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I. a .1 . Antecedentes bibllogrâficos.
Christopher D. Saudek, puso de manifiesto en el Simpo 
sium celebrado en el Departamento de Medicina del Cornell 
University Medical Collage de New York, en el ano 1974 (1), 
que el ser humano vive durante meses sin ingesta de calo 
rlas manteniêndose cerca del Indice metabolico normal y de 
un cierto grado de actividad fisica gracias a una serie de 
mécanismes de adaptaciôn, perfecteunente coordinados.
La influencia de los sistemas endocrine y nervioso du 
rante el ayuno, fueron estudiados por los autores: Genout, 
S.M., Goodner, C.J., Koerker, J.H., Werrbach, P.T., Toivo 
la en el aho 1966, (2 ), que asi mismo desarrollaron la hi 
pôtesis de que en los primero mementos del ayuno hay una do 
ble influencia; de un lado un decrecimiento de la concentra 
ci6n de insulina y de otro lado un increraento del tone sim 
pStico.
Esta hipôtesis del decrecimiento de la concentraciôn 
de insulina fué formulada en base a estudios realizados con 
infusiones de glucosa.
Igualmente hay autores que afirman que la actividad del 
Sistema Nervioso se increments durante la transiciôn del es 
tado saciado al de ayuno (Conway, M.J., C.J. Goodner, J.H. 
Werrbach and C.C. Gale, 1969) (3), probablemente respondien
do al descenso en la concentracidn de glucosa plasmStica 
(Goodner, C.J., D.L. Loerker, 1973) (4). Este tema estâ sien
do actualmente objeto de interesantes investigaciones cuyos 
resultados pueden modificar sustancialmente las teorlas clS 
sicas sobre la actividad simpatica en el ayuno.
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La pérdida de peso como manifestaciôn externa del pro 
ceso de adaptaciôn, es la primera observaciôn que el ayuno 
pone de manifiesto y su estudio ha sido abordado por diver 
SO S autores, segûn se puede encontrar en la bibliografîa 
dedicada al estudio de este proceso, y asI podemos citar a 
Fenistein, A.R. (1959) "The measurement of sucess in weight 
reduction" (5), Grande F. "Energetica and weight reduction" 
(1968), (6); Cahill, G.F. Jr. (1970), "Starvation in man",
(7)/ Sauer Georgia (1976) "Loss weight, not shirt : A Guide 
to Nearby Reduceing Spas", (8); Rath R. (1977) "Short term 
fasting in treatment of obesity", (9), entre otros.
Sobre, los cambios metabôlicos que el individuo manifiesta 
en el ayuno, han sido mucho los autores que han aportado 
sus trabajos para llegar a conocerlo de la forma mSs exacta 
posible. Asi citaremos a Keys y col. (1950) "The Biology of 
human starvation", (10); Cahill, G.F. y M.G. Herrera que en 
1966 publican en J. Clin. Investigation (11), "Hormone fuel, 
interrelationships during fasting"; Marliss, E.B.J. (1970),
(12)publics en Clin. Invest. "Glucagon levels and metabolic 
effects in man under prolonged fasting"; Goschke, H. en 1976
(13), escribe en Klinische Wochenschrift "Metabolism in to 
tal fasting, diferences between men and women normal and 
obese persons".
Coinciden estos autores en que uno de los papeles mSs 
destacados en los cambios metabôlicos que se pueden regis 
trar en el ayuno, es el atribuido a la lipolisis del tej_i 
do adiposo; asi como se ha descrito que este tejido en a^ 
gunas especies estudiadas, tiene sistemas de receptores adre 
nérgicos que median en la lipolisis frente a diverses con 
diciones, una de las cuales es el ayuno, tal como nos los 
describe Goodner, C.J., D. Koerker y Tarrant M.E. (1962- 
1973) , ( 4 y 14) quienes usando un beta-bloqueador (Propan
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nolol), sugieren un papel destacado de los mediadores beta- 
adrenérgicos en la regulaclôn de la lipolisis.
No estan de acuerdo estan afirmaciones con los trabajos 
publicados mSs recientemente por Young, J.B. y Landsberg,
L. (1977 y 1978), (15 y 16), en los que demucstran que el 
ayuno suprime la actividad simpâtica mientras que la inges 
ta de alimentes la estimula.
Por lo tanto si el ajuste fisiolôgico del organisme a 
las situaciones de ayunonoconsiste en una actividad simpâ 
tica, obviamente la utilizaciôn de sustratos (glucogenoli 
sis, lipolisis, etc,) tlpica del ayuno no puede ser expli 
cada por la acciôn de las catecolaminas. Otros mécanismes 
como la hiperglucagonemia y el descenso de la insulinemia 
juegan, posiblemente, un papel primordial en dichas movil^ 
zaciones. (17 ) .
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I. a. 2.- Lipolisis en el ayuno.- Influencia hormonal.
Dentro de los importantes cambios metabôlicos que se 
producen en el ser vivo sometido a un periodo de ayuno, pa 
ra llegar a un grado 6ptimo de adaptaciôn biolôgica, y de 
los que hizo una excelente révision Grande en 1964 (18), 
vamos a considerar en este capitule, como uno de los mâs 
demostrativos, el proceso de agotamiento de las réservas li 
pidicas del cuerpo, lo que dâ lugar a la apariciôn en san 
gre de un incremento de los lipides circulantes y dentro de 
elles se incrementan especialmente los Scidos grasos libres 
(FFA), lo que se conoce como lipolisis en el ayuno.
Tiene este fenômeno bioquimico de la lipolisis, la fi 
nalidad por un lado de suministrar la energla necesaria para 
la supervivencia del individuo sometido al ayuno (Starvation 
in man, Cahill G.F.Jr., M.D., 1970), asi como es una conse 
cuencia de la tendencia de los animales Insulino-deficientes 
de convertir en glucosa sangulnea todas sus fuentes metabô 
licas disponibles (Lehninger, pag. 571).
Donna J. Koerker y col. en 197-5 (19), sugieren y luego 
demuestran en sus estudios sobre "Adaptaciôn al ayuno en 
raandriles. I y II", que la lipolisis en el ayuno estâ deter 
minada por dos sistemas glucorreguladores: uno el S.N.C. y 
el otro el pâncreas endocrino, via secreciôn de Insulina.
Llegan asi mismo a distinguir dentro del proceso metabô 
lico del ayuno un periodo llamado de transiciôn, siendo este 
periodo de transiciôn, una situaciôn fisiolôgica détermina 
da por la apariciôn de cambios en senales potenciales y los 
datos que recogen hacen consistente la hipôtesis de que la 
glucosa actüa como una senal que détermina a la vez el nivel
“ 14 ~
de la descarga Simpâtica y la secreciôn de Insulina en Pân 
créas endocrino.
El papel desempenado por la glucosa como senal para el 
incremento de la lipolisis en el ayuno, ha sido demostrado 
igualmente por Goodner, C.J. y Tustison, W.A. en "Studies 
of substrate regulation in fasting. I. Evidence for central 
regulation of lipolisis by plasma glucosa mediated by the 
sympathetic nervous system", (20) y por Werrbach y col. en 
1970 (21 ) .
Los trabajos expérimentales que indican el S.N.C. como 
uno de los dos sistemas glucorreguladores, vienen apoyados 
por el heche de que entre su a racùiones f isiolôgicas estâ la de 
contrôler los niveles de glucosa plasmâtica, mediante una 
periodicidad circadiana que se manifiesta tanto en el perio 
do saciado como en el de ayuno (Robert H.Williams, fifths 
edition, pag. 780).
Asi como actualmente hay consideraciones a favor de los 
glucoreceptores que perciben los niveles de glucosa circu 
lante y que se inervan por el Sistema Simpâtico y Parasimpâ 
tico a travês del estimulo del S. adrenérgico, y siendo la 
caida en la glucosa plasmâtica la senal que desencadena la 
lipolisis en el estado de ayuno, ello nos lleva a mostrarnos 
de acuerdo con la teorla arriba expuesta.
En este sentido se describe como el Sistema Nervioso 
Central actûa a la vez sobre la liberaciôn hormonal y sobre 
el flujo de sustratos (taies como FFA y aminoâcidos), que 
actdan conjuntamente para controlar los niveles de Glucosa 
plasmâtica.
Estudiando con bloqueadores de los receptores beta-adrt
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nérgicos Cpor ej. propanolol), el grado de regulaciôn 
del Sistema Nervioso Simpâtico sobre la lipolisis, Pinter 
y Patee (1967) (22), demuestran un cierto grado de inhibi 
ciôn de la lipolisis en humanos durante un largo periodo 
de ayuno, lo que sugiere que el S.N.C. Simpâtico es impor 
tante para acelerar la lipolisis durante la transiciôn en 
tre el estado saciado y el estado de ayuno, pero tiène menor 
importancia para mantenerla a lo largo de este estado.
No es posible con este método cuantificar el grado de 
regulaciôn de la lipolisis por el S.N.C., debido al hecho 
de que otro regulador, la Insulina, también se altera (Bro 
die, B.B., G.Kriehina y S.Hynie). (23). La caida de la Insu 
lina que acompana al bloquée beta-adrenérgico se traducirâ 
en un incremento de la lipolisis y puede enmascarar la mag 
nitud de la regulaciôn simpâtica.
Para conocer esta interf erencia D.J.KoerJcer y W. Ru ch 
( 24)/ utilizan la somatostatina como inhibidor de la secre 
ciôn de Insulina y Glucagôn, que aparentemente no ejerce 
ninguna acciôn en la funciôn del Sistema Nervioso Simpât^ 
co, lo que permite evaluar la acciôn de estas dos hormonas 
(KoerJcer, D.J., Marliss, E.B.T., T. Ao)ci. , Pinter) (25,12,22 ) , 
y el sistema adrenérgico en la regulaciôn de la lipolisis en 
el ayuno.
Junto a una évidente regulaciôn nerviosa, traducida en 
estimulo de origen Simpâtico ô Parasimpâtico, existe una mar 
cada influencia de factores endocrines que afectan al metabo 
lismo lipidico en el ayuno.
Asi podemos citar a la Insulina, el Glucagôn, la HGH y 
la ACTH como hormonas que modifican, en el sentido de anabq 
lismo ô catabolisme, la tasa de Lipides circulantes bajo di
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versos factores de origen exôgeno 6 endôgeno y de las que 
hablarë en siguientes capitules.
Si bien considerada y demostrada la secreciôn de Insu 
lina pancreStica, como uno de los sistemas glucorreguladores 
en el ayuno, de sobra es conocida su acciôn lipogenética en 
el higado para lo que précisa de la glucosa en proporciones 
elevadas. TrSs su inyecciôn desciende la tasa de FFA, por 
el contrario ésta aumenta en el diabëtico, mientras dismi 
nuye la lipogénesis hepâtica, probablemente por insuficien 
te suministro de ATP y disminueiôn del aporte de NADH^. En 
tal sentido tenemos los trabajos expérimentales de Cuatreca 
sas en 1971 (26 ) , que trabajando en receptores de membrana 
de los adipocitos estudia los Ccunbios caracterlsticos que la 
Insulina realiza sobre la superficie celular elterando las 
caracterlstica de la membrana, tal como; permeabilidad a la 
glucosa, transporte de aminoâcidos ô flujo de Potasio: inhi 
be la lipolisis en el tejido adiposo y probablemente la li ' 
polisis en el mûsculo (Fig. 1).
En cuanto a la acciôn desempenada por la Insulina en la 
regulaciôn de la lipolisis en el ayuno (4,9,n,13, 14, )» hay 
gran nümero de autores que le dan un papel prédominante y 
asi Exton y col. (1971) (27) describen como mediante un in
cremento en el AMPc ( a través de las catecolaminas que se 
liberan de la mêdulo suprarrenal obedeciendo a concentracio 
nés bajas de glucosa plasmâtica ), se produce un estimulo 
sobre la enzima proteinkinasa, la que a su vez promueve un 
incremento de la hidrôlisis de los triglicéridos del teji 
do adiposo, siendo considerada la Insulina, como una de las 
hormonas que bajo ciertas condiciones decrecen el nivel del 
AMPc y la activida de la proteinkinasa.
En la fig. 1 se représenta esquemâticamente los efec
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tos metabôlicos de los niveles de Insulina sobre el tejido 
adiposo, tornado de Cahill, J.F. (1971) "Physiology of Insu 
lin in Man", en donde se advierte el efecto que las distin 
tas concentraciones de Insulina, tienen sobre el metabolis 













IN S U L IN  j> U /m l
Efecto de la concentraciôn de insulina 
sobre el metabolismo del müsculo y tejido adiposo. 
Altos niveles de insulina promueven la sfntesis de 
lipidos y su almacenamiento en el tejido adiposo, 
a niveles bajos se liberan âcidos grasos libres que 
pasan a la circulaciôn. El mismo môdelo para el mus 
culo, con la salvedad de que éste se altera por el 
ejercicio aumentando el efecto de la insulina.
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I. b. HOMEOSTASIS
Durante los ûltimos anos han tenido lugar importantes ! 
avances en el estudio del tratamiento a seguir en la obesi 
dad con resultados terapeflticos llevados a la cllnica; gran 
cantidad de autores nos hablan de la deprivaciôn total de i 
alimentos como uno de los mâs modernos trataunientos realiza 
dos en el recinto hospitalario.
Th en el aho 1912 el profesor F.J. Benedict (Boston), ai j 
zo de êste tema su objeto de trabajo y publicô su "Study of 
Prolonged Fasting". i
I
KoerJcer y col. en el aho 1914 (USA) , demostraron que 4u
rente el periodo de ayuno la falta de aporte energêtico exter ;
no (calorlas) en el organismo vivo induce una adaptaciôn pa
ra el mantenimiento de la vida y sus constantes fisiolôgicas. |
Si se sigue una observaciôn experimental en el comporta | 
miento de un ser vivo en êstas condiciones (aiejados de una j 
rutina, necesaria para satisfacer unas determinadas demandas ; 
energéticas), lo primero que nos llama la atenciôn es la pér 
dida de peso cpae gradualmente va experimentando durante el 
tiempo que se mantiene el ayuno; pero asi mismo observamos 
como el organismo en estudio manifiesta un estado en el que 
hay una adecuaciôn interna fisiolôgica (adaptaciôn), pues 
ta de manifiesto por el desencadenamiento de mecanismos hoireos 
tâticos en los que interviene el Sistema Nervioso y el Siste 
ma endocrino, siendo la lipolisis el factor bioquimico que 
juega el papel mâs importante en el ayuno para conocer el pro 
ceso de adaptaciôn.
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El término adaptaciôn en la Literatura biolôgica, se 
usa para describir aquellos cambios, en la estructura, fun 
ciôn y comportamiento que se pueden detectar genéticamente, 
habiêndose adquirido por procesos que evolucionan durante 
largos periodos de tiempo (20) •
Ahora bien, en Fisica (Richard W.Jones) se propone la 
palabra "ajuste" para designer aquellos cambios que se pro 
vocan bajo una prolongada alteraciôn, entendiêndose que un 
ajuste tenderla a desaparecer cuando se éliminé la altera 
ciôn que lo origine,( ' .
El ajuste en Biologie tiene dos aceptaciones con res 
pecto al tiempo; Por ej.: Lo que se conoce ccmo Aclimata- 
ciôn, expresa aquellos ajustes que ocurren como consecuen 
de un cambio en una cualidad fisica del entorno, tal como 
aclimataciôn a la temperature. De mayor amplitud es el tér 
mino aclimatizaciôn que estâ reservado para ajustes induc^ 
dos por alguna combinaciôn de factores ambientales 09).
La capacidad que tienen los seres vivos para responder 
por medio de procesos fisiolôgicos coordinados que restable 
cen un estado estacionario determine en ellos los limites de 
supervivencia.
Los seres vivos tiene una estructura mâs o menos espe 
cializada que les hace reaccionar a las variaciones del me 
dio externe (estimulo) mediante movimientos vitales que re 
percuten sobre el mismo ser vivo cambiando sus relaciones ini 
ciales con el medio 50).(Dr.Tamarit 1965).
Todas las formas de vida animal se enfrentan en mayor 
O menor grado a presiones eunbientales, las cuales tienden 
a desplazar la condiciôn fisiolôgica del animal de una "nor
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ma ideal u ôptima".
Como consecuencia de los cambios del medio externo se 
han perfeccionado los mecanismos encargados de mantener un 
estado estable debido a una evoluciôn graduai de los seres 
vivos, evoluciôn que tiene el carâcter de engrandecer la fi 
nalidad de un individuo para su propio desarrollo.
El término estabilidad tiene distindos significados, 
en el uso corriente estabilidad dénota una cierta constan 
cia y falta de cambio o fluctuaciôn. En un sentido mâs teô 
rico estabilidad puede significar la habilidad para resis 
tir a las alteraciones del medio sin interrupciôn 6 pérdida 
permanente de la funciôn normal.
Claudio Bernard, puntualizô que la sangre y la linfa 
que bahan las cêlulas de los organismos constituye el medio 
interno y que el organismo es un todo integrado.
Al medio interno Walter Cannon, le denominô matriz li­
quida que es el producto del organismo y por él controlado, 
y ademâs expresô la opiniôn de que el organismo se libera 
de las alteraciones a despecho de grandes cambios en el mun 
do exterior, por medio de los mecanismos que mantienen la 
uniformidad de la matriz liquida.
Este concepto de los estados astables mantenidos en el 
medio interno ô matriz liquida y la importancia de la cons 
tancia de ésta matriz para la continua acciôn eficiente del 
organismo (propuesta por Cannon) se reconoce actualmente co 
mo homeostasis.
La literatura estâ algo confusa cuando describe los si£ 
temas homeostéticos como estados adaptados. Séria mâs exacte
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saber que homeostSsis son adaptaciones, habiêndose adquirido 
por evoluciôn .
Definimos pues el término de homeostâsis como el conjun 
to de procesos fisiolôgicos coordinados por medio de los cua 
les el organismo se mantiene en un estado estacionario.
Estos procesos fisiolôgicos son el resultado de dos cla 
ses de respuestas, unas inmediatas y otras de efecto retarda 
do cuya finalidad es mejorar la calidad de la regulaciôn.
Para que ésta definiciôn sea vSlida, es necesario que 
los organismos sean capaces de percibir un punto final al 
que ajustan sus activaciones.
Conceptos como regulaciôn biolôgica y homeostasis, tiene 
gran abolengo. Los desarrollos de Greek, han sido admirable 
mente descri tos por Adolph (1961) ((31) , que ademâs discute a^ 
gunas de las interpretaciones del concepto homeostâtico.
Posiblemente el primero que reconoce la prioridad de los 
procesos reguladores que ocurren en el organismo y define el 
concepto en términos razonables, precisos y modernos, sea el 
ya referido autor Claude Bernard (1865, 1878) (1^ .;3:^  ) •
Bernard forja la frase "fijeza del medio interne" y enun 
cia cual serâ la condiciôn para una vida libre.
El paso mâs importante para el desarrollo de êste concep 
to lo hizo Cannon (1929) que concibe el término homeostasis, 
definido como "el conjunto de reacciones fisiolôgicas coordi 
nadas que mantienen mejor el estado estacionario en el cuer 
po" .(34).
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Ha sido el trabajo de Prigogine, premio Nobel de 
ca 1977, el que ha permitido dar una formulaciôn cientifica 
coherente a las preguntas que muchos cientificos se han plan 
teado a lo largo de la Historia de la Humanidad^ Cuando e£ 
tudiaron los sistemas biolôgicos y su evoluciôn como proce 
so fisicoquimico observan que los errores y las fluctuacio 
nés fisicoquimicas llegan a ser mâs relevantes que los pro 
pios valores medios, caracterlsticos de la definiciôn de 
"equilibrio termodinâmico", segûn cita Manuel G.Velarde en 
su Ensayo "estructuras disipativas y evoluciôn", aparecido 
en el Boletîn Informativo de la Fundaciôn Juan March (Mar 
zo-1978) . ((36y.
Ya en 1945, Prigogine partiô de que un sistema abierto 
podrîa muy bien evolucionar disminuyendo su entropfa, sin 
por ello contradecir el 2* principio de Termodinâmica, sien 
do preciso para ello que el intercambio de entropfa con el 
exterior sea negative, es decir, que si admitimos que el sis 
tema y su exterior forman un nuevo sistema aislado, entonces 
el exterior se desordena -Prigogine I., Introducciôn a la 
Termodinâmica de los procesos irréversibles (trad.), Selec 
clones Cientfficas-Madrid 1 9 7 4 . ^ 36)j.
Fué el primer gran logro de Prigogine en una etapa en 
que si se pensaba en la real utilidad de la termodinâmica, 
antes bien se le daba por incompatible con el entendimiento 
de la vida y de la evoluciôn de los seres vivos. Hoy dia al 
gunos aspectos del crecimiento y de la evoluciôn de los sis 
temas fisicoqufmicos abiertos, se han entendido sin que to 
davia haya una teorfa termodinâmica bien establecida y corn 
pleta y como taies sistemas abiertos considérâmes al ser 
vo, muy alejado por tanto del equilibrio al que pueden lie 
gar los sistemas aislados como hasta ahora se venfa demostran 
do con los principios de Termodinâmica clâsica.
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Etimolôgicaunente (homo = parecido 6 similar; stasis = 
algo estâtico, inmôvil) el término no responds exactamente 
a la realidad de su concepto. Cannon fué consciente de que 
los mecanismos homeostéticos tienen carâcter dinâmico, con 
tinuamente modifican procesos variados, enfocados a buscar 
la necesidad de cambios en el organismo.
Un sistema homeostâtico es uno de los procesos que tie 
ne como principal misiôn la regulaciôn. La regulaciôn biolô 
gica engloba aquellos sistemas que actuan minimizando los 
efectos de los factores que modifican el medio ambiente.
Desde el punto de vista fîsico, el estado estacionario 
al que Cannon alude se produce en un organismo, si los pro 
cesos individuales y el sistema complete mantienen una con 
ducta que no debe cambiar con el tiempo; pero visto de ésta 
manera impiica una condiciôn algo artificial, que no carac 
teriza a un organismo, ya que êste responde normalmente a 
cambios en su entorno.
El considerar en un ser vivo un estado estacionario res 
pecto al medio que le rodea, es una consecuencia de aplicar 
le el concepto de ser vivo como sistema abierto, desechando 
las teorlas mantenidas durante casi un siglo que intentan 
aplicar conceptos y leyes termodinâmicas propias del equil^ 
brio a los sistemas biolôgicos.
El concepto de estado estacionario debe distinguirse cla 
ramente del de equilibrio; en sentido termondinâmico el equ^ 
librio sôlo existe cuando no hay flujo de energla o material, 
esto es, équivale a estado terminal ô muerte, mientras que el 
ser vivo estâ continuamente intercambiando energla y material 
con su medio. Podemos considerar la vida, termodinamicamente 
hablando, como un proceso fuertemente disipativo ô muy aieja 
do del equilibrio.
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I. b. !.-> Mecanismos homeostéticos, con especial menclôn del 
mécanisme de feed-back.
A medida que nos elevamos en la escala zoolôgica, los 
organismos han evolucionado en el sentido de perfeccionar sus 
sistemas de adaptaciôn al medio externo, de tal forma que el 
hombre ha conseguido en gran manera ser independiente de su 
entorno en el sistema ecolôgico a que pertenece (30) , siendo 
los mecanismos homeostéticos los medios que utilizan los orga 
nismos para realizar con relativa libertad el control de su 
entorno.
I
De las distintas formas posibles de controlar las pertur 
baciones de un sistema fisiolôgico, citaremos como de mayor 
interês el mecanismo de feedback.
!
Los sistemas homeostéticos usan ampliamente êste mecanis . 
mo a efectos de regulaciôn ya que puede utilizarse para regu 
lar la concentraciôn de especies quîmicas, nivel energêtico, 
o de posiciôn neuromuscular, etc.
Un sistema de feedback tiene propiedades muy distintas de 
la de sus componentes individuales, como asi se ha demostrado 
en observaciones expérimentales dificiles de llevar a cabo en 
el terreno biolôgico. Ya êste efecto se ha podido identificar 
en organismos inferiores en base a reacciones bioquimicas apa 
recidas en ellos a travês de la evoluciôn histôrica (Adolph, 
1968).( :.
La demostraciôn de la existencia de êste mecanismo homeos 
tético y los caminos que se sigue en los procesos de feedback 
se han puesto de manifiesto en los estudios realizados por Ri 
chard V. Jones (que lo enfoca desde un punto de vista fisico- 
matemâtico) y publicados en su Principles of biological regu 
lation (1973) como;
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Regulaciôn de la temperatura bajo condiciones de stress, 
regulaciôn de la tiroxina; regulaciôn de la presiôn sangulnea, 
transporte intravenoso de glucosa 07) .
Dentro del mécanisme de feedback, tiene destacada imper 
tancia bielôgica el "servomécanisme" utilizade per les erganis^ 
mes para centrelar las medificacienes externas a él y desenca 
denar reaccienes fisielôgicas necesarias para minimizar êstas 
alteracienes.
Es caracterîstice de tedes les servomécanismes que la re£ 
puesta global sea una prepiedad de très unidades que funcienan 
juntas. La unidad central puede deneminarse el "centrelader", 
que recibe la senal y la interpréta. La senal, que llega al 
centrelader desde el detector, puede recibir el nombre de es 
tiraule de entrada. El centrelader es capaz de activer la res 
puesta aprepiada per medie de un estîmule de salida que va a 
la tercera unidad (el regulader), que respende para centrarre£ 
tar el cambie que iniciô el estîmule de entrada. Servemecani£ 
me bâsice. (De B.Bellamy (1970) Animal rhytmus. Sciencia Pro 
gress, 58, 99-115) (ia) .
Décimés que les sistemas control de éste tipe manifies 
tan un feedback negative, pedemes expresar pues que un feed 
badk negative es capaz de reducir el efecte de les disturbios 
del medie y asî hacer decrecer la sensibilidad del sistema.
Se considéra les Servomécanismes ceme reguladeres pro 
percienales, ahera bien, êste têrmine ne implica que las re 
lacienes deban ser lineales.
El estudie de les mécanismes hemeestâtices nos lleva a 
cemprender c6me diverses organismes son capaces de vivir y 
repreducirse en condiciones adversas.
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Teôricamente son très los modos como se lleva a cabo la 
homeostasis :
1.- Si el cambio ambiental se puede predecir, un siste 
ma de tiempo cronometrado podrîa dar una respuesta periôdica 
a la fluctuaciôn conocida.
2.- Las condiciones externas podrîan ser valoradas y jun 
to con el conocimiento de las propiedades del sistema de reac 
ci6n podrîa hacerse un câlculo de la amplitud del cambio pre 
visto, Entonces se iniciarîa una respuesta apropiada que con 
trarrestara el cambio esperado.
3.- El interior del organisme podrîa recibir un aviso de 
modo que cualquier aiejamiento excesivo de una norma actuase 
como senal para iniciar una respuesta, que solamente se deten 
drîa cuando se hubiera establecido el estado normal.
De los très sistemas posibles, solamente el primero y el 
tercero son utilizados como mécanismes bioldgicos.
La presencia del primer mécanisme en ciertas actividades 
fisiolôgicas y bioquîmicas estâ implicitamente comprendida en 
le que se conoce como Ritmos Circadianos (39.) .
Hace mucho que se considérai fenômenos naturales los ri_t 
mes diaries 6 estacionarios de actividad de los organismes co 
mo; comer, dormir, repreducirse, etc. en cambio hace relative 
mente poco que se estableciô la naturaleza de éstos ritmos y 
en especial su origen interne, aunque ya Plinio (23-79 d.C.) 
sehalô que las hojas de algunas plantas toman en la noche una 
posicidn diferente de la que tienen en el dîa, le que le sena 
la como el primer observador de éstos ritmos naturales de los 
seres vivos. En la actualidad siguei investigândose éstos aspeu
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tos, asî como su aplicaciôn a la Biologîa Humana.
Durante mucho tiempo, se pensô que la alternancia natu 
ral del dîa o de la noche en la superficie de la tierra impo 
nia ritmos diurnos a todos los seres vivos. Pero si el ritmo 
se relacionara de.i êsta forma tan sencilla con el dîa y la no 
che, deberîa desaparecer cuando se coloca el organisme en un 
ambiente continuamente iluminado u oscuro. Fuê fâcil demostrar 
que el aislamiento de organismes diurnos en una oscuridad con 
tinua (o una luz tenua continua) no modifica el ciclo de acti 
vidad que sigue casi igual al que se observa en la Naturaleza 
con la importante diferencia de que su période no es exacta 
mente de 24 horas, sine un poco mâs o un poco menos. Por es 
ta razôn, estes ritmos son llamados circadianos (circadias, 
significa prôximo a un dîa), este nombre fué propueste por 
Halberg (Halberg y Howard 1958, Aschoff 1965) y aceptado ca 
si unaCnimemente.
Asî si se mantiene a ratas en oscuridad continua, sigue 
manifestando la periodicidad del sueno, indicando con ésto 
que existe un mécanisme interne de control de tiempo, el cual 
régula el comportamiento en orden a adaptarse a la longitud 
del dîa que ha existido desde que iniciaron su evoluciôn .
El tercer tipo de sistema control actûa sin informaciôn 
de las condiciones externas y se ha probado que es un mecanis 
mo de adaptaciôn de gran importancia, mediante el cual los or 
ganismos toleran un ambiente cambiante (40).
Los cambios ambientales puede ser de naturaleza diversa, 
siendo detectados en ûltimo término como alteraciones en la 
composiciôn quîmica del cuerpo y éstas alteraciones quîmicas 
son los sehales finales a las que responden las células.
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Uno de los cambios ambientales regulados por éste ter 
cer mecanismo, es la falta de aporte energético en forma de 
alimentos (ayuno) , y ante ésta modificaciôn el organisme es 
capaz de producir un cambio general que afecta a todas sus 
células siendo la senal final los ceimbios quimicos que estas 
experimentan.
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I. c.- HOMEOSTASIS EN EL AYUNO
Siendo el ayuno un estado que se caracteriza fundamen 
talmente por la puesta en marcha en los individuos somet£ 
dos a él, de una serie de mecanismos fisioldgicos destina 
dos a conseguir una disminucidn de las alteraciones metabô 
licas que lleya consigo; todo lo expuesto en el capitulo 
anterior es totalmente puesto en préctica por el organismo 
cuando se encuentra en esta situaciôn de deprivaciôn de 
aporte energético externo y asi: en primer lugar se desenca 
denan los mecanismos homeostâticos destinados a mantener la 
normoglucemia, ya que segûn nos demuestran gran cantidad de 
estudios expérimentales recogidos en la bibliografia, este 
estado se asocia con una hipoglucemia del ayuno, lo que ha 
sido recogidos por autores como Merimee, T.B. y col. (1974), 
(^i); Stefan S.Fajans y col. (1976), (42), entre otros, que 
exponen una detallada relaciôn de los mecanismos bioquimicos 
que se activan en la homeostasis de la glucemia en esta h£ 
poglucemia del ayuno.
En segundo lugar, es la pérdida de peso que el indiv£ 
duo expérimenta, la manifestaciôn externa de este proceso 
homeostâtico a expensas del tejido adiposo y muscular, asî 
como del agua ligada a los iones Na. (en los primeros esta 
dlos del proceso de adaptaciôn). Pero esa pérdida se detie 
ne debido a los cambios adaptativos que se producen en la 
utilizaciôn de energîa a consecuencia de la propia restric 
ciôn calorica (43).
Entre los mecanismos bioquimicos destinados a mantener 
la normoglucemia en el ayuno, citaremos el proceso de hidrô 
lisis del glucégeno, conocido como glucogenolisis, como une 
de los que se ponen en marcha de forma inmediata y del que
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nos habla CurnoW, R.T.; "Starvation on hepatic glicogen 
metabolism and glucose " C4.4) , y Fisher, M . , Sherwin R.S. 
Handler et al.; "Kinetics of glucagon in man: effects of 
Starvation" (1976) C45).
Desde el punto de vista hormonal, es obligado destacar 
que en este mantenimiento homeostâtico de la glucemia en 
el ayuno, son las dos hormonas del pâncreas endocrine: insu 
lina y glucagôn, las que mediante una secreciôn coordinada 
y por la acciôn biolôgica derivada de esta coordinaciôn man | 
tienen niveles normales de glucosa sangulnea en el estado de 
ayuno y la razôn 6 cociente de ambas nos referiremos a cont^ 
nuaciôn con mâs detalle.
Felig y Wahren (1975) (46), demuestran que al producirse 
una deplecciôn de glucôgeno hepâtico después de 12 horas de 
ayuno, la glucosa necesaria para la funciôn cerebral procédé 
de la gluconeogénesis a partir de los aminoâcidos musculares,; 
de aqul que sea la gluconeogénesis, inducida por diverses 
sustratos como aminoâcidos, lactato, pirivato, glicerol y con 
trolado por diversas hormonas como la insulina, cortisol, 
glucagôn y hormona del crecimiento, otro de los mecanismos 
homeostâticos del ayuno, tal como se recoge en un estudio 
de Exton (1966)(47), que utiliza como modelo experimental 
el higado perfundido y que mâs recientemente (1972), publ£ 
ca sobre este mismo tema otro trabajo con lo que nos lo con 
firma, y en el que se describe los cêunbios metabélicos que 
se producen en el higado para que comienze la gluconeogéne 
sis, como es la observacidn experimental de que se disminu 
ye la adtividad de la glucocinasa y aumenta la del enzima 
opuesto, la glucosa-6-fosfatasa, as! como la de que el gl£ 
cerol procedente de la hidrôlisis de los triglicéridos del 
tejido adiposo es utilizado para la gluconeogénesis en el 
higado. (48) .
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Respecte a la pérdida de peso, dice Cahill (49), que 
durante la fase de gluconeogénesis se pueden perder diaria 
mente hasta 430 g. de mûsculo, ademâs de 150-250 gramos de 
grasa, lo que hace que la pérdida total de tejido sea de 
450 a 700 g. y que incluse en aquellos individuos que no 
hayan sido sometidos previamente a una restriccién de la 
ingesta de hidratos de carbone, la pérdida total de peso 
es mucho mayor debido a la diuresia salina y asî sugiere 
De Franzo y col. (1975), (50 ) , y Spark y col. (1975) C^ ît) , 
que puede estar relacionado este hecho con un aumento del 
Indice glucagôn/insulina.
J. Runcil y T.H. Hilditch (1974), (52 ), trabajando
experimentalmente con 76 pacientes obesos a los que somete 
a un période prolongado de ayuno (mâs de 14 dîas), y en los 
que contrôla diariamente ; peso, la excreciôn urinaria de 
K, el N. ureico y la glucemia, demuestra que la pérdida de 
peso es un efecto complejo que résulta de la pérdida de te 
jido muscular, utilizaciôn del tejido adiposo y eliminaciôn 
de 3 a 5 litres de liquide corporal.
Cuando el ayuno supera los 14 dias, la pérdida de pe 
so decrece, pero se mantiene virtualmente a expensas del 
catabolisme del tejido muscular y graso.
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I. c.l .-Producciôn de glucosa en situaciones fisiolôgicas.
I . o. 1,a.-Glucogenolisis.
Como uno de los mecanismos fisiolôgicos capaz de libe 
rar glucosa al torrente sangulneo, consiste en la desinte 
graciôn del glucôgeno, lo que se conoce como glucogenol£ 
sis, hemos de considérât su importancia dentro del proce 
so experimental que nos ocupa.
Bien es sabido, que las réservas animales de glucogé 
no (tanto muscular como hepâtico), som muy limitadas, asî 
el hîgado almacena de un 5 a un 8 por ciento de su peso y 
los mûsculos un uno por ciento, pues bien, aûn asî este po 
limero es utilizado mediante un proceso de hidrôlisis cata 
lizado por una fosforilasa capaz de romper la molécula de 
glucôgeno cuando es necesario incrcmentar los niveles de 
glucosa plasmâtica circulante.
Como en reposo la fosforilasa se encuentra inactiva, 
se hace necesario, cuando asî se requiere, activerla antes 
de poder obtener glucosa del glucôgeno, lo que a su vez de 
pende rla .i,.a de la adrenaline y del glucagôn. (Fig. 2) . Co 
mo una vez formada la glucosa, êsta puede atravesar las cé 
lulas hepâticas debido a que poseen en su pared calular 
fosfatasas capaces de escindir la glucosa-6-P con producciôn 
de glucosa libre que ya puede atravesar la membrane y vol 
ver a los lîquidos extracelulares, con lo que se produce 
un aumento inmediato de su concentréeiôn en sangre. Part£ 
cularmente en el müsculo, se sabe que la glucosa-6-P no pue 
de defosforilarse, con lo que la glucosa de esta procedencia 
no puede pasar al torrente sanguineo.
La intervenciôn del glucagôn en la glucogenolisis he
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pStica en el ayuno, ha sido estudiado por David E.Goldstein, 
en dos trabajos publicados en el ano 1978 (53,54 ), en los 
que somete a administraciôn continua intravenosa de gluca 
gôn (50 ug/Kg) a tres grupos de ratas,un grupo saciadas,otro 
ayunadas durante 24 h .  y el tercero mantenido en ayunas du 
rante 72 h . , observandose diferencias significatives en los 
enzimas responsables de la sîntesis o degradaciôn del glu 
cagôn (sintetasa y fosforilasa respectivamente), asî en el 
primer grupo se présenta una râpida actividad de la fosfo 
rilasa pero no cambia la de la sintetasa; en el 2* grupo 
(corto tiempo de ayuno), se demostrô una coordinaciôn entre 
la inactivaciôn de la sintetasa y la activaciôn de la fos 
forilasa y en las ayunadas 72 h. se presentô una râpida 
inactivaciôn de la sintetasa pero no una activaciôn signi 
ficativa de la fosforilasa, asî como observan que la respues 
ta del AMPc hepâtico fué de mayor magnitud en las ratas ayu 
nadas, de este modo proponen que el mecanismo entÉimâtico de 
la intervenciôn del glucagôn, en la glicogénesis hepâtica, 
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El segundo trabajo nos demuestra que la concentraciôn 
de glucôgeno hepâtico alcanza muy bajos niveles, pero aumen 
ta extraordinarlamente hasta aproximadamente un 25 % de los 
niveles normales (sin ayuno), tal incremento se considéra 
de importancia en la homeostasis de la glucemia y la râp_i 
da movilizaciôn de eiergla durante un prolongado ayuno. La 
reacumulaciôn de glucôgeno, que se sabe puede producirse 
a expensas de compuestos mâs pequenos como el âcido lâct£ 
co, glicerol, âcido pirûvico y algunos aminoâcidos desam£ 
nados se asocian con cambios en la sintetasa hepâtica y 
en la actividad de la fosforilasa.
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I* a. 1. b El cociente glucagôn/insulina.
Puesto que son los niveles de glucosa plasmâtica las 
senales que desencadenan el proceso homeostâtico en el ayu 
no, Vcunos a estudiar la interrelaciôn glucagdn/ijdsulina que 
es quizâs la que posee mayor nûmero de observaciones y ba 
se experimental para valorar su importancia fisiolôgica en 
el mantenimiento de la glucemia.
El cociente glucagôn/insulina destaca por la importan 
cia fisiolôgica en la producciôn de glucosa en el higado.
Es dificil poder comprender de forma aislada el papel 
fisiolôgico del glucagôn y su mecanismo de acciôn, ya que 
simultaneamente posee efectos liberadores de aminas simpâ 
tico-mimêticas (55 ), ô sobre la secreciôn de insulina.
Por otro lado, la inducciôn de hipoglucemia insulini 
ca ( 56), y los corticoïdes son estimulantes a su vez de la 
secreciôn de glucagôn.
La doble acciôn del glucagôn como hormona capaz de es 
timular la producciôn de glucosa en el higado, estâ basada 
en dos acciones: la glucogenolisis y la gluconeogénesis.
Miller (5 7 ), utilizô una preparaciôn de higado aislado 
y perfundido como modelo experimental para estudiar el pa 
pel regulador del glucagôn sobre la gluconeogénesis hepât£ 
ca a partir de diverses sustratos.
Sutherland (58), observa el papel del AMP-cîclico co 
mo mediador del efecto glucogenolltico del glucagôn y del 
papel de éste nucleôtido como segundo mensajero del efecto
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hormonal; todo lo crual enmascarô la importante acciôn glu 
coneogênica de ésta hormona.
Cuando existe una situaciôn en la que hay una mayor 
demanda de glucosa por aquellos tejidos que la utilizan co 
rao fuente de energîa primordial, la gluconeogénesis hepât^ 
ca se ve consiguientemente incrementada, dando lugar a cam 
bios en los niveles circulantes de insulina y glucagôn. De 
éste tipo de situaciôn es un ejemplo el ayuno y el ejerc£ 
cio continue, situaciones caracteristicas por la moviliza 
ciôn de sustrato endôgeno [59,60,61,62).,
En cuanto a la otra hormona, la insulina, son muy va i 
riados sus efectos sobre el higado, pero es su acciôn glu 
cogénica la que mantiene el equilibrio en la producciôn de 
glucosa plasmâtica trente a la acciôn glucogenolltica del ' 
glucagôn.
Prevalecen dos criterios de interpretaciôn del mecanis 
mo por el cual tienen lugar las variaciones de los niveles 
hormonales pero no estâ totalmente aclarados sdbre su modo de ser.
Para Hunger y col., [63), es muy importante el papel 
regulador de los niveles de glucosa en contacto con las cé 
lulas insulares, es decir, segûn la cuantia de las concen 
traciones de glucosa plasmâtica se produce un cambio simul 
taneo y de sentido opuesto en la liberaciôn de ctmbas hormo 
nas.
Serlan pues dos sistemas independientes reguladores de 
la concentraciôn de glucosa.
Para Samols [64,65), serlan dos sistemas independien 
tes, pues la liberaciôn de insulina estarla estrechamente 
controlada por las variaciones en la concentraciôn de gluca 
gôn prôximas a la célula beta y a su vez la insulina ejercerl
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un control directo sobre la liberaciôn de glucagôn almacena 
do en las células alfa.
Situaciones fisiolôgicas de disminuciôn del aporte ener 
gético al organismo (ayuno), o de mayor consumo de sustra 
tos energéticos (ejercicio muscular), van invariablemente 
acompanadas de un aumento de la relaciôn glucagôn/insulina 
del plasma, por el contrario en situaciones con abundancia 
de combustible, éste cociente estâ disminuido.
Con la deterrainaciôn de éste cociente lo que hacemos es 
conocer las situaciones anabôlicas y catabôlicas de un siste 
ma fisiolôgico, interpretândose como la mejor forma de dir£ 
gir la combustiôn orgânica en uno u otro sentido.
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I. cJ-.ç. Gluconeogénesis.
La gluconeogénesis es el segundo mecanismo que utiliza 
el higado en la regulaciôn de la glucosa sangulnea, puesto 
que es el ôrgano en el que se verifica ésta funciôn con ma 
yor efectividad; en menor escala también el rinôn posee ca 
pacidad para formar glucosa a partir de productos interme 
dios del metabolismo glucidico e incluso de aminoâcidos.
Los precursores mâs importantes para la formaciôn de 
glucosa en el higado son el glicerol, los auninoâcidos, el 
lactato y el piruvato. .
Los experimentos realizados por Exton J.H.(1970)(66) 
con higado de rata perfundido demuestran que un incremento 
en la concentraciôn plasmâtica de algunos de estos precur 
sores pueden estimular la gluconeogénesis, asI por ejemplo, 
con concentraciones de glicerol de 0,5 mM. se obtiene el 
mayor estimulo gluconeogénico, el nivel plasmâtico de glice 
roi en animales alimentados es de 0,1 mM. y esta concentra 
ciôn se duplica durante el ayuno.
No hay una clara evidencia de que el nivel plasmâtico 
de aminoâcidos esté aumentado en el ayuno, sin embargo el 
aumento de sustrato disponible para la gluconeogénesis po 
dria también elevarse por un estimulo del transporte de ami 
noâcidos dentro del hepatocito.
Conocemos actualmente que éste transporte estâ influi 
do por hormonas como el glucagôn, que sabemos estimula el 
transporte de alanina (Mallete y col., 1969)(67,6 8 ), aunque 
no estâ bien estudiado que esta hormona estimule el transpor 
te de todos los aminoâcidos.
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En el estado de ayuno, la disponibilidad de precursores 
gluconeogénicos, glicerol y aminoâcidos, estân incrementados 
como consecuencia de los efectos de las hormonas lipollticas 
y los glucocorticoides. Las hormonas lipollticas aumentan la 
liberaciôn de glicerol desde el tejido adiposo. Los glucocor 
ticoides aumentan el catabolismo de las proteinas en general. 
La disminuciôn de los niveles de insulina plasmâtica, produ 
ce un efecto semejante en estos procesos. (63) .
Los cambios en \as concentraciones de insulina y gluca
gôn que tiene lugar, pueden llegar a elevarse hasta en un
60% el contenido en AMP-clclico ^n el higado de los animales
en ayunas (Exton y Park. 1967) (TO)) , estos autores explican
que la elevaciôn de AMP-clclico es un importante estimulo
de la gluconeogénesis a nivel de la conversiôn de piruvato
a fosfoenolpiruvato (glicolisis)^La evidencia de éstas ideas
estân apoyadas en el hecho experimental llevado a cabo por
dichos autores de que incorporando al lactato un âtomo mar 
14cado con C , este se détecta en la glucosa 40 segundos des 
pués de anadir glucagôn al medio de perfusiôn en el que se 
encuentra el higado. La concentraciôn de glucagôn que est£ 
mula al mâximo la gluconeogénesis es la misma que la que es 
timula la glucogenolisis y adenil ciclasa. La adiciôn de 
AMP-clclico a la perfusiôn de un higado de rata aislado e£ 
timula la gluconeogénesis (midiendolo por el tiempo de incor 
poraciôn del del Lactato marcado dentro de la molécula
de glucosa).
Los aminoâcidos precursores en la gluconeogénesis duran 
te el estado de ayuno se obtienen de las proteinas tisulares. 
Cahill observa (1970) (71 ) , la liberaciôn aumentada de amino 
âcidos musculares en el ayuno y su porterior captaciôn por el 
higado. Este catabolismo estâ aumentado durante el estado de 
ayuno, pudiendo actuar como responsables los cambios en los
~4q-
niveles circulantes de glucocorticoides e insulina. Los pr£ 
mero aumentan el metabolismo de las moléculas proteicas en 
general y el decreeimiento de los niveles de insulina que 
se ha deraostrado tienen lugar, poseen un efecto similar.
El lactato y el piruvato provendrian de la glucolisis, 
fundamentalmente muscular. De ésta forma los residuos de la 
oxidacifin incompleta de la glucosa en los tejidos primordial 
mente glicollticos volverlan al higado para aprovecharse en 
la slntesis de nuevas moléculas de glucosa (Ciclo de Cori).
La slntesis neta de glucosa a partir del lactato sangujC 
neo, que tiene lugar principalmente en el higado, es un pro 
ceso muy activo en los animales superiores.
Se ha estudiado la posibllidad de que el lactato pueda 
producir cambios dentro del higado (a través de una acciôn 
enzimStica), que pueden estimular la gluconeogénesis. La ad 
ministraciôn de lactato demuestra Start (1969)(72) que aumen 
ta el contenido de citrato en el higado.
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I. c. 2 . Lipolisis del tejido adiposo.
Un tercer mecanismo que mantiene la homeostasis de la 
glucosa en condiciones adversas es la lipolisis que tiene 
lugar en el Tejido adiposo.
El Tejido adiposo es un tejido altamente especializado. 
Estâ formado de agregados de células esféricas, cuya caracte 
ristica mâs importante es el estar formadas ûnicamente por 
una gotita de grasa que en el estado saciado ocupa la mayor 
parte del citoplasma celular. El reducido ndcleo estâ situa 
do en la estrecha banda plana que hay alrededor del citopla£ 
ma, de forma excentrica.
Estas células lipidicas, adn cuando estân distribuidas 
por muchas partes del cuerpo, tienden a concentrarse en cier 
tas regiones, por ejemplo, debajo de la piel (tejido adipo 
so subcutâneo), y alrededor de los ôrganos internos (corazôn, 
rinones). La cantidad de tejido adiposo subcutâneo varia con 
siderablemente de unas a otras especies (y aun dentro de in 
dividuos de la misma especie con su dieta alimenticia) pero 
es, aproximadamente, inversamente proporcional al contenido 
muscular.
El tejido adiposo fué reconocido como un tejido rico en 
llpidos desde hace bastantes anos, pero sôlo hasta 1930 no 
se reconoce de forma general que consiste en tejido conecti 
vo en el que se depositan las gotitas de grasa, considerân 
dose sin embargo inerte desde el punto de vista metabôlico. 
Durante los siguientes 20 anos comienza a acumularse las ev£ 
dencias que sugieren que por el contrario, el tejido es me 
tabôlicamente activo y tiene un papel muy especializado en 
la homeostasis calôrica del animal, ésta evidencia fué corn
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parada y descrita en un anâllsis realizado por Wertheimer 
y Shapiro en 1948 (73)•
Los estudios de Haoserberger demuestran que las célu 
las del tejido adiposo no procédé de tejido conectivo, ya 
que procédé de primitives células grasas. El estudio micros 
côpico de éste tejido, demuestra que posee un refuerzo de 
nervios y capilares. Asi mismo, los experimentos bioqulmi 
COS demuestran que el tejido adiposo no sôlo es capaz de 
captar las grasas desde la sangre, sino también de liberar 
las (en forma âcidos grasos) dentro del torrente circulato 
rio. Por otra parte, la movilizaciôn de las grasas no depen 
de sôlo de su concentraciôn en sangre, sino de un control 
nervioso y hormonal.
Los estudios de Schoenheimer y Rittrenberg 1 9 3 5 , demues 
tran sin embargo, que la cantidad total de depôsito graso 
puede permanecer constante, ya que estâ siendo constantemen 
te sintetizada y degradada.
Fueron Gordon,R.S., Jr., y Dole V.P. en 1956 (74,75), 
los que demuestran que los âcidos grasos son la mejor forma 
de transporte de llpidos del tejido adiposo y un sustrato 
rapidamente utilizado por el higado, müsculo y algûn otro 
tejido.
El tejido adiposo contribuye a la homeostasis metabôl^ 
ca que ocurre en el période de ayuno, en cuanto es el tej_i 
do que almacena los âcidos grasos que se van a liberar a la 
sangre cuando la falta de aporte externo de alimentos deje 
de contribuir al mantenimiento de la concentraciôn de glu 
cosa necesaria para continuar la actividad vital.
Los âcidos grasos se encuentran el tejido adiposo en
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forma de grasas neutras (triglicéridos), siendo un proceso 
de hidrôlisis activado enzimSticcUuente, el que los libera 
en la circulaciôn sangulnea para su posterior aprovechamien 
to por otros tejidos (lipolisis).
La lipolisis es pues un fenômeno hidrolltico cataliza 
do por enzimas (triglicérido, diglicêrido y monoglicérido 
lipasas), capaz de liberar el torrente circulatorio acidos 
grasos, que se transportan unidos a la fracciôn albümina 
de las proteinas plasmâticas.
Asi mismo en esta acciôn lipolltica intervienen influen 
cias hormonales.
Sentada la evidencia de que el estado de ayuno es una 
situaciôn fisiolôgica en la que hay un incremento en la mo 
vilizaciôn de âcidos grasos (demostrado in vivo e in vitro), 
podrîa explicarse este efecto lipolltico, simplemente por 
un decreeimiento en la esterificaciôn debida a concentracio 
nés de insulina plasmâtica inferiores a los valores hallados 
como basales (76). Carlson, L.A.
Pero asi mismo varias hormonas se han podido identify 
car en este estimulo lipolltico como reguladoras del control 
metabôlico en el estado de ayuno, taies como la hormona de 
crecimiento, Glucagôn, Insulina, Cortisol y Catecol#minas 
(Cahill, G.F., M.G.Herrera, Doona, J . , KoerJcer ) (li ,19 ) .
Marcl<s,W.N. y Hawort (77), demuestran el incremento de 
los niveles de hormona de crecimiento plasmâtica en el ayu 
no. Inyectando extracto de pituitaria anterior, se incremen 
ta la oxidaciôn de las grasas y su metabolismo se semeja al 
de un animal en estado de ayuno (Roth, J,, Glic)c, S.M.)(70). 
Desde 1950 el factor présente en extractos de pituitaria con
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acciôn lipolltica se identifica como Hormona de crecimiento 
y ya entonces se sugiere que podrîa estar incrementada duran 
te el ayuno. La medida del nivel plasmâtico de Hormona de cre 
cimiento, fuê posible por el desarrollo de têcnicas radioinmu 
nolôgicas (RIA), demostrândose que estâ elevada en personas 
sometidas a un periodo de ayuno y se reducen sus niveles pla£ 
mâticos inmediatamente,cuando se vuelve a corner. Daughaday,W.
H. -
El incremento del glucagôn pancreâtico, referido en las | 
experiencias de Marliss,E.B.T.T.Aoki (î2) y la influencia que : 
en su liberaciôn desempena el Sistema nervioso adrenérgico 
descrito por Walter, R.M. y J.P.Palmer (79), nos habla de que ; 
el efecto de ésta hormona lipolltica es similar al de las ca 
tecolaminas: incrementa el AMP-clclico contenido en el tejido 
adiposo, por la via de estimulaciôn de la actividad adenil c_ii 
clasa (Biruhemner, L. Rodbell,M.) i53).
El glucâgôno origina asi mismo una activaciôn de la fos 
forilasa hepâtica y el consiguiente incremento glucogenollti , 
co eleva el nivel sangulneo de glucosa, lo cual minimiza el 
incremento plasmâtico de los niveles de âcidos grasos. j
Tanto el glucagôn como la epinefrina (hormona catecola 
mlnica secretada al torrente circulatorio por la médula adre 
nal durante un stress fisiolôgico), ejercen sus efectos ca 
racterlsticos sobre las secuencias enzimâticas que se esta 
blecen entre la glucosa-I-fosfato y el glucôgeno.
Inyecciones de glucagôn, causan en el hombre un déclina 
miento transitorio del nivel de los âcidos grasos, elevândo 
se a continuaciôn. Ahora bien, parece ser que bajo ciertas 
condiciones fisiolôgicas, el glucagôn estimula la moviliza 
ciôn de âcidos grasos "in vivo", éste es el efecto al que
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se atribuye gran valor en el estado de adaptaciôn a las con 
diciones metabôlicas del ayuno. Asî, lo demuestra Lawrence 
1966 (80), que encuentra niveles elevados, de glucagôn plas 
mâtico en humanos sometidos al ayuno. Es posible pues suge 
rir, que estos efectos del glucagôn sobre la glucogenolisis 
y lipolisis durante este periodo metabôlico puede ser la eau 
sa inicial de la movilizaciôn de glucôgeno hepâtico, pues se 
sabe que no ejerce estos efectos sobre el glucôgeno muscular.
En cuanto a otra hormona que interviene en la lipolisis, 
la Insulina, su efecto es inmovilizar los âcidos grasos, lo 
que puede explicarse de forma sencilla por una acciôn estimu 
lante de la esterificaciôn de las grasas. Sin embargo, se ha 
podido demostrar un efecto antilipolîtico directo de la Insu 
lina en el ayuno por Ipç estudios expérimentales realizados 
por Havel, R.J.(1965%(§1). El acusado decreeimiento de los 
niveles plasmâticos de insulina en el periodo de adaptaciôn 
al ayuno puede permitir ejercer su efecto en la lipolisis a 
las hormonas lipolîticas en el periodo de transiciôn al ayu 
no.
La observaciôn de que la Insulina inhibe la lipolisis 
en el tejido adiposo de ratas en ayuno durante dos dîas ô 
mâs, lo ha hecho consistente los experimentos de Scow (1970) 
(82). Recientemente se ha demostrado que la Insulina estimu 
la la enzima fosfodiesterasa en el tejido adiposo (Loten, E. 
G.) (83), mediante un decreeimiento en la concentraciôn de 
AMP-cîclico de este tejido.
Refiriéndose al Cortisol plasmâtico como hormona lipo 
lîtica, se ha evidenciado, con toda claridad, que primates' 
y animales superiores durante el periodo de ayuno sufren una 
elevaciôn en la concentraciôn de los glucocorticoides circu 
lantes. Me. New J.J.I.M. Sabbat (1972) (84)-
- 4  6,1 -
Randle, P.J. (85), ha demostrado experimentalmente que 
la presencia de âcidos grasos o cuerpos cetônicos, a las con 
centraciones encontradas en el plasma durante el ayuno, inhi 
ben la utilizaciôn de glucosa por el müsculo "in vitro".
Este experimento sienta las bases para el concepto del 
ciclo glucosa/âcidos grasos que explica el hecho de que los 
cambios en los niveles plasmâticos de glucosa y âcidos gra 
S O S  se relacionan entre si para suministrar a la homeostasis 
del ayuno un mecanismo de control.
Este mecanismo de feedback aporta el equilibrio necesa 
rio al hecho de que cuando la concentraciôn de glucosa plas 
mâtica dlsminuye, los âcidos grasos se liberan del tejido 
adiposo, siendo su aumento en el plasma la senal para su po£ 
terior oxidaciôn por el müsculo con lo que se ahorra la ut^ 
lizaciôn de glucosa y êsta queda disponible para que la apro 
vechen los tejidos (cerebro, nervios y hematles), que depen 
den de la glucosa como combustible para su actividad.
De todo lo expuesto, podemos decir que son dos los caiti£ 
nos que sigue la lipolisis para coadyuvar al mantenimiento 
homeostâticos de la glucosa en el estado de ayuno; de una par 
te los productos de la hidrôlisis de los triglicéridos (llp£ 
dos de réserva), proveen a la sangre de glicerol y âcidos gra 
S O S libres; el primero de gran importancia como precursor en 
el mecanismo de la gluconeogénesis, los segundos son a su vez 
capaces de oxidarse hasta acetil-CoA, entrando asi en el ci 
cio tricarboxllico.
De otra parte la oxidaciôn de los âcidos grasos libres 
constituye un importante ahorro de glucosa, pues êsta se re 
serva sôlo para aquellos tejidos que dependen de la glucosa 
como combustible.
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I. d. CONSUMO DE ENERGIA
Todos los seres vivos tienen tres necesidades fundamenta 
les; energîa (en forma de ATP), poder redactor (NADPH) y sus 
tratos metabôlicos para la biosîntesis .
El aporte de energîa que se requiere para el desarrollo 
y mantenimiento de un ser vivo es distinto ya sea un organisme 
autôtrofo o heterôtrofo.
La distinciôn metabôlica fundamental entre los organis 
mos (autôtrofos y heterôtrofos)se refieren a la forma en que 
se satisfacen sus necesidades energéticas. Los organismes autô 
trofos la obtienen de los componentes inorgânicos de su medio 
ambiente sin recurrir a los compuestos producidos por otros 
organismes, asî todos sus compuestos carbonados pueden sinte 
tizarlos a partir de un ünico compuesto inorgânico de Carbo 
no; el anhidrido carbônico.
Diferentes especies de organismes quimioautôtrofos pueden 
obtener su poder redactor por oxidaciôn de gran variedad de 
sustancias taies como el Hidrôgeno y compuestos reducidos de 
Azufre y Nitrôgeno.
Todos los compuestos que se reducen dentro de la célula 
viva aportan electrones para la regeneraciôn de ATP, mediante 
el transporte electrônico en la cadena de la fosforilaciôn 
oxidativa.
Ordinarlamente los organismos heterôtrofos dependen de 
compuestos orgânicos preformados (alimentos) para cubrir las 
tresnecesidades primordiales (ATP, NADPH y slntesis).
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I . d . 1. Rendimiento energético de Gllcldos, Llpidos y Pro 
teinas.
Este aporte energético es el resultado de la transforma 
ciôn qulmica de los tres principios inmediatos; gllcidos, 1^  l| 
pidos y proteinas, aportados desde el exterior del organismo I 
con la alimentaciôn.
El aporte calôrico de cada uno de estos tres principios 
inmediatos viene condicionado a su oxidaciôn total, y fuê La ' 
voissier mediante la experimentaciôn y el razonamiento quien i 
postulé que el Carbono y el Hidrôgeno de los alimentos se ox^ ; 
dan en el organismo por acciôn del O 2 y que durante este pro 
ceso se produce ademâs de calor COj y HgO. !
i
Se define el cociente respiratoria (CR) como la relaciôn 
entre el volumen de CO^ producido y el volumen de Og consumi
do en el mismo periodo de tiempo. !
i
Aplicando esta definiciôn a la glucosa por ejemplo pode ; 
mos escribir: ,
CgH^^Og + 6O2-- * 6 CO2 + GHgO + 673 Cal.
de cuya exprèsiôn se deduce que
C R g lu c o s a . - l i S i  .  I
6 O2
las 673 Cal. halladas para la glucosa se han obtenido en la 
combustiôn total de I molécula de Glucosa en un calorlmetro 
y coincide con el valor calculado.
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En el caso de las grasas varia un poco este indice (cal
culado y real) ya que depende de la composiciôn en âcidos
grasos, as! para una grasa teôrica con dos moléculas de âcido 
esteârico y una molécula de âcido palmltico se lia encontrado 
un CR de 0,701; El CR para la trioleina es de 0,710 y el de
la Tripalmitina de 0,703.
No fué facil obtener el CR correspondiente a la oxida 
ciôn de las proteinas, ya que no es posible desarrollar una 
ecuaciôn exacta de la oxidaciôn de una molécula de proteina 
en el organismo. Sin embargo ya en el ano 1928 Loewy calculé 
el CR de las proteinas (-0,801) a partir de datos expérimenta 
les, deduciendo el O 2 y el H 2 que se convierte en agua intra 
celular.
La oxidaciôn biolôgica de los tres principios inmedia 
tos se origina por medio de una serie de sistemas redox, dis 
puestos de una forma totalmente ordenada en el interior de 
las mitocondrias celulares. Los sistemas redox, que practice 
mente no varian sea cualquiera el metabolito del que se toma 
el H 2 por acciôn de la deshidrogenasa especifica inicial, se 
conoce como "cadena de transporte electrônico" que incluye 
una serie de transportadores o aceptores de protones y elec 
trônes junto con el sistema terminal 1/2 O 2 que ultima en la 
formaciôn de H 2O el transporte de H 2 .
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1. d. 2. Unidades bâsicas de energîa biolfigica.
En el trasiego de energîa de los organismes vives, les 
cempuestes derivades del P desempenan un papel de primera im 
pertancia; la sustancia cenecida cerne AT? es la unidad bâsica 
de energîa en les seres vives.
Hardin y Yeungj.â3^/ , fueren les primeros que senalaren 
la impertancia de les fesfates ergânices en el métabolisme.
Aunque perfectamente cenecida la estructura del ATP, va 
mes a recerdarla brevemente: très radicales fesfates se hallan 
conjugades cen el nucleôside adenesina per el Carbone en 5 
de la Ribesa ciclada.
La eliminaciôn progrèsiva de les fesfates terminales pro
duce en primer lugar ADP, luege en una segunda hidrelisis AMP
y per ûltime en una hidrelisis total la adenesina.
Un punte importante en la separaciôn de les très radica 
les fesfate es que la energîa de la hidrôlisis varia segün 
cual de elles se sépara. Utilizande la ecuaciôn de termed^ 
nâmica:
AT °=- RT Ln K
aplicada a la hidrôlisis del ATP se puede llegar a conecer la 
variaciôn de energîa libre que se produce cuande une de les 
enlaces P se hidreliza; asi se ha pedide llegar a cenecer 
(Lehnir^er) que el valer de G° para la reacciôn:
ATP + HOH= ADP + fesfate
es deAp°=- 7,30 Kcal. a Ph= 7 y t-= 37°C. En principle la
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gran variaciôn de energîa libre standard de la hidrôlisis del 
ATP que no puede medirse con exactitud se descompone en una 
serie de etapas mediante las cuales puede medirse con mâs 
facilidad.
Esta energîa libre asî calculada es vâlida para los dos 
radicales terminales, mientras que en la hidrôlisis del fos 
fato prôximo a la Adenesina sôlo arroja -4 Kcal.{8&.).
Entre las muchas explicaciones que sobre las diferencias 
de energîa desprendida en la hidrôlisis del ATP se han formu 
lado, la de mayor aceptaciôn es aquella que habla en el sent£ 
do de que los productos ADP y PO^H- pueden existir con mâs 
formas de resonancia que los productos réactivés ATP y HgO.
Durante los procesos de oxidaciôn de los alimentes, mâs 
de la mitad de la energîa total liberada es transformaHa en ener 
gîa libre y ATP.
La mâxima energîa quîmica almacenada en la molêcula de 
ATP puede ser disponible para sintetizar otros cempuestes de 
alta energîa necesarios para las reacciones biolôgicas o ut^ 
lizarse para desarrollar trabajos inherentes a las contrac 
ciones musculares, mantenimiento de la temperatura, etc.
Lipmann y col. (1947-50) (8,7) , hallan la existencia de 
un coenzima termoestable, en muchas reacciones enzimâticas en 
las que tiene lugar la transferencia de grupos acetilo (debi 
do a este descubrimiento recibiô el Premio Nobel, anos atrâs, 
al hallar uno de los mâs importantes productos en el metabo 
lismo intermediario: el acetil-CoA).
Aislaron y determinaron la estructura del acetil-CoA, 
que posteriormente fué comprobada por sîntesis. El acetil-CoA
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actûa como transportadof de grupos acilo, efectuando una fun 
ciôn anâloga a la que desempena el ATP como transportador de 
grupos fosfato. El enlace tioester es un enlace de elevado 
contenido energétlco, es decir, posee una energîa libre stan 
dard de hidrôlisis fuertemente negative, segûn la reacciôn:
Acetil - CoA + HOH= acetato + CoA 
A F ^ =  -7,52 Kcal.
Estas dos molécules (de gran capacidad energética) ATP 
y acetil-CoA son las que se producen en mayor cuantîa en un 
ser vivo para el almacenamiento y producciôn de energîa y 
las obtiene por dos vîas principales: la vîa glicolîtica y 
la oxidaciôn de los âcidos grasos.
La glicolisis es un mecanismo por el que se escinde la 
molécule de glucose (de seis étomos de carbono) en dos molé 
culas de Scido lâcticô como producto final segdn la ecuaciôn 
estequiométrica:
S^12°6 + 2 P^ + 2 ADP = 2 CH^ - O O î  - CÛCW + 2 ATP + 2 H Œ
Para analizar la producciôn energética de la glicolisis, 
descomponemos la anterior ecuaciôn de la forma:
2 P^ + 2 ADP = 2 ATP + 2 HOH
A G ”- 2 X  7,3 = 14,6 Kcal. 
y 2 Glucose = 2 Lactato
A  G = -47 Kcal. 
de donde -47 Kcal. + 14,5 Kcal. = -32 Kcal.
Se deducen de los datos obtenidos en : la energîa libre, 
que la transforméeiôn de glucose en lactato proporciona ener 
gîa mâs que suficiente pata producir la fosforilaciôn de 2 
moles de ADP a ATP.
—5 3 —
Y ya que
— X  100 = 3147
el 31% aproximadcunente de la disminuciôn de energîa libre 
que se produce durante la conversiôn de la glucosa a lacta 
to, se conserva en forma de energîa de enlace fosfato en el 
ATP.
Pero la glucosa que se oxida en la glicolisis puede pro 
ceder tanto del aporte externo (alimentaciôn rica en hidro 
carbonados) como de la hidrôlisis del pool de glucôgeno aima 
cenado en el higado (glucogenolisis), siendo el rendimiento 
energêtico en este Oltimo caso de la forma siguiente:
Glucôgeno + P f°sfor^asa ducosa-l-P
con lo que la acciôn de la fosforilasa hepâtica évita el gas 
to de un mol. de ATP que es el utilizado (cuando el sustrato 
es la glucosa) en producir el ester fosfôrico con lo que la 
ganancia neta es en este caso de 3 moles de ATP.
A G “= 3 X  7,3 = 21,9 Kcal.
El métabolisme complete de las grasas en el organisme 
lleva finalmente a la oxidaciôn de una mol de grasa en CO^ 
y HgO y la liberaciôn de energîa équivalente a 9 cal/gramo 
de grasa.
El métabolisme de las grasas entrana una serie de pro 
cesos sucesivos que llegan a la producciôn final de glice 
roi y âcidos grasos libres.
El glicerol se metaboliza en la via de los hidratos de 
carbono y los âcidos grasos libres, se desdoblan en unidades
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de los âtomos de carbono por el proceso de la beta oxidaciôn.
Aplicando la beta-oxidaciôn a una moi. de âcido palmît^ 
co, su producciôn energética se podria resumir en las siguien 
tes fases:
mo l . de ATP
1. Palmitico ------- palmitoil CoA -------- + 1
2. Palmitoil CoA —  8 Acetil-CoA--------------  35
3. 8 Acetil-CoA ---16 OO2-8H2O-8C0A S H ------ - 96
-130
de forma global podemos escribir:
Ac. palmitico + 130 ADP + 130 P^, = 16 00^ + 130 ATP + 148 H^O j
cuando se oxida el écido palmitico la cantidad de energîa li ’ 
bre formada es: |
A g "= - 2.340 Kcal. }
Si utilizamos el valor de -7,0 Kcal. para la energîa li j 
bre de hidrôlisis del ATP a ADP mâs fôsfôro inorgânico, la 
formaciôn de 130 ATP por la oxidaciôn biolôgica del paImita 
to produce:
130 X 7 = 910 Kcal.
representando el almacenamiento de 910/2340 ô 39% de la ener 
gîa utilizable.
El metabolismo de las proteinas se reduce esencialmente 
en su aspecto catabôlico a la utilizaciôn con fines de produc 
ciôn de energîa de las cadenas carbonadas de los aminoâcidos 
y la eliminaciôn, por diferentes vlas, del nitrôgeno amonia
-55-
cal procédante de los grupos amino. Gilbarg C. (88)(1961). 
"Metabolism of aminoacids". Ann. REv. Biochem.
Por otra parte de antiguo es sabido que la administra 
ciôn de ciertos aminoâcidos a animales diabéticos, dan lu 
gar a la excreciôn urinaria de glucosa; los mismos aminoâc£ 
dos administrados a animales sometidos a ayuno prolongado, 
producen neogénesis de glucôgeno. Estes aminoâcidos se deno 
minan glucogénicos o gluconeogênicos.
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I. e. REDUCCION DE PESO
La decepciôn que expérimenta el paciente obeso que in j
tenta perder peso, se pone de manifiesto en el escaso nüme 
ro de resultados positives que presentan la mayorla de los 
tratamientos con este fin.
Los resultados obtenidos en un grupo de 27 pacientes 
sometidos con éxito a un programa de pêrdida de peso y que 
fueron estudiados nuevamente 14 anos mâs tarde, demuestran  ^ \
que solamente 5 de ellos fueron capaces de mantener esa pér j
dida (89 ). 1
f
Estas observaciones confirman la tendencia a mantener
i !
un peso estable en la mayorla de los individuos, y sugieren ; '
la necesidad de utilizar otros métodos para lograr una pêr 
dida de peso permanente (Bray, 1976), :. * '
; ■>
J.A. Innés y col. (1974), publicaron en su "Long-term ]
Follow-up of Therapeutic Starvation", (9CT) , los resultados  ^ ! 
obtenidos en la reduceiôn de peso de 7 5 pacientes obesos, 
sometidos a un periodo largo de tratamiento de ayuno. Para 
ello los clasifica en varios subgrupos basândose en la cuan 
tia del exceso de peso por encima de su "peso ideal", y en 
êl demuestra que los mâs rebeldes al tratamiento son aque 
llos que mâs alejados se encuentran de êl. Sugiere que un 
prolongado ayuno puede obtener un valor permanente si los 
individuos sometidos a êl reducen su peso dentro de un 25 % 
de su peso ideal, distinguiendo entre el peso inicial, que 
es aquel peso que tiene el paciente en el momento de iniciar 
el tratamiento, el peso ideal que es el peso en funciôn de 
su altura, su sexo y su complexiôn, y finalmente el peso ob 
jetivo, que es el que se debe alcanzar en un tiempo determi 
nado.
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El alcanzar el peso objetivo, implica que la reducciôn 
de peso se realiza en un tiempo dado, ya que teoricamente 
siemple se conseguirâ este adelgazamiento ante un tratamien 
to.
Vemos pues que el peso objetivo y el tiempo, son dos 
parâmetros que pueden modificarse fâcilmente, de ahl que 
surjan muchas controversias ante un tratamiento de reducciôn 
de peso en funciôn de su eficacia.
Gitan distintos autores (91), (92), que un tratamiento 
es eficaz, cuando la pêrdida de peso obtenido en êl es per 
sistente, una vez alcanzado el peso objetivo.
Establéeiendo una correlaciôn entre edad somStica y pe 
so corporal, se pueden disenar unas tablas que relacionan 
arabos parâmetros y as! se puede establecer que el peso medio 
en el crecimiento final de un adulto es de 50 Kg. aproxima 
d cimente.
Complicando mâs la relaciôn: edad, crecimiento (altura), 
podemos decir que la altura minima y media que puede alcan 
zar un individuo en condiciones fisiolôgicas normales es de 
150 cms., pues bien se puede disenar una fôrmula en la cual 
estân relacionados el peso medio (50 Kg) y la altura en cm. 
(Fenistein, 1959).
De esta manera se han confeccionado las tablas cient^ 
ficas-documento Geigy, 6“ ediciôn, las cuales relacionan por 
un lado el peso medio de un individuo y su talla (teniendo 
en cuenta el sexo). Otras tablas relacionan el peso medio, y 
la superficie corporal.
Se puede comprender que el câlculo para saber el peso
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que debe tener un individuo en una edad determinada es de 
cierta coraplejidad y ello nos lleva a pensar que el proble 
ma que se plantea para définir una obesidad no es sencillo 
ni tampoco fâcil de simplificarlo.
Munro Mr col., 1970 (93 ), estudian el problema de la 
pêrdida de peso en sujetos obesos, sometidos a una terapeû 
tica de ayuno bajo el punto de vista de la reducciôn total 
que experimentan en el periodo de ayuno.
Nosotros vamos a tratar el problema del exceso de peso 
desde el punto de vista, como es conocer a travês de cada 
dîa de ayuno la pêrdida de peso experimentada y la influen 
cia que sobre este decrecimiento tiene el peso inicial, pa 
ra poder describir teôricamente la trayectoria del decree! 
miento.
Actualmente se han comenzado a ensayar sustancias como 
la levadopa (precursora de las catecolarainas), que al impe 
dir que disrainuya la actividad simpâtica en el ayuno, favo 
rece la pêrdida de peso de los individuos sometidos a êl. 
Shety, P.S. y col. 1979 ( 94').
II.- PLANTEAMIENTO GENERAL DE ESTE TRABAJO
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PLANTEAMIENTO GENERAL DE ESTE TRABAJO
El présente trabajo estâ dirlgido fundamentalmente ha
cia:
1*.- Conocer como se realizS la pêrdida de peso duran 
te la deprivaciôn de calorîas que en esencia constituye el 
ayuno,
2*.- Estudiar los cambios metabêlicos que ello conlle 
va para llegar a la . situaciên fisiolêgica de adaptaciên al 
ayuno.
Estudiar la posible relaciôn existante entre la 
pêrdida de peso con los cambios metabôlicos observados, con 
el fin de que podamos obtener mayor informaciôn acerca de 
cuales son los componentes orgânicos que van a modificarse 
en el ayuno.
Trabajando experimentaImente en el laboratorio, noso 
tros hemos escogido un grupo de ratas, seleccionando esta ©£ 
pecie animal ya que su metabolismo en ciertos aspectos se pa 
rece al del hombre; y a êste grupo le hemos dado la denomina 
ciôn de "una muestra de una poblaciôn animal", la cual nos 
va a dar la tendencia del comportamiento general sobre la pér 
dida de peso a lo largo de los dîas.
Con esto tratamos de relacionar la variaciôn del peso 
en funciôn del tiempo que puede estar asî mismo sujeto a fac 
tores que modifican la respuesta al ayuno; como es la varia 
bilidad del individuo sometido a êste.
El tiempo en que nosotros hemos hecho la observaciôn
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experimental es de siete dîas y creemos que este planteamien 
to nos permitirâ conocer la trayectoria del proceso de la 
forma mâs adecuada para responder a las preguntas plantea 
das.
Si logramos ajustar los datos observados a una funciôn 
determinada mediante la cual la sumatoria de los cuadrados 
de las diferencias con los valores teôricos deducidos por 
este ajuste sea mînimo, habremos conseguido demostrar que 
efectivamente la pêrdida de peso en un ayuno de siete dîas 
responde a una ley numêrica, descartando asî la arbitrarie 
dad del proceso.
Pero aûn asî, es êste un problema que no puede enfocar 
se desde un punto de vista exclusivamente matemâtico, pues 
siendo un proceso que trascyrre en el ser vivo, son las le 
yes biolôgicas las que lo controlan. Por ello, pues, aunque 
lo tratamos de estudiar matemâticamente ajustando los valo 
res expérimentales obtenidos a diferentes funciones matemâ 
ticas los resultados que se obtienen en este tratamiento los 
extrapolamos al ser vivo y pretendemos con ello darnos re£ 
puesta a una serie de interrogantes planteados, siempre con 
las limitaciones propias del hecho de estar estudiando un 
proceso biolôgico.
Otra pregunta que nos sugiere este modèle experimental 
es si la pêrdida de peso estâ condicionada al tiempo de ayu 
no, es decir, si seguirâ produciendose al aumentar el tiem 
po, 6 bien si por el contrario se tiende a un valor constan 
te de peso por el individuo sometido al ayuno.
La confirmaciôn de una relaciôn numêrica entre tiempo 
de ayuno y pêrdida de peso nos llevarîa a resolver otras in 
terrogante que surgen al observar la evoluciôn de peso, como 
son;
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iEs proporciona1 la pêrdida de peso al peso inicial, î£ 
to es al peso que tenfa el individuo el dîa del comienzo iel 
ayuno?, cde pende la pêrdida de peso en cada dîa de la exp»ri 
mentada el dîa anterior?.
i
De otra parte, la adaptaciên al cambio metabêlico que ex ! 
perimentan los individuos sometidos a este proceso, response j 
a una serie de senales que se pueden valorar mediante el e:tu 
dio de deterrainados parâmetros sanguîneos siendo una de la: 
primeras consecuencias metabêlicas desarrolladas la lipoliiis
I
Los estados para evaluar la lipolisis son: |
I
Un decrecimiento de la concentraciên de insulina y un au | 
mento del tono simpâtico. j
I
Estos dos parâmetros de evaluaciên 6pueden traducirse en j
modificadores de las constantes biolôgicas del suero?. !
!
Para darnos respuesta al proceso de adaptaciên durant* 
el ayuno hemos programado el trabajo de la siguiente manere:
i
1^-- Agrupar en un cuadro general los datos obtenidos de j 
los pesos de las ratas, durante siete dîas, determinando les i 
valores medios y sus limites de confianza en cada dîa.
2*.- Estudio del decrecimiento obtenido mediante una tan 
ciôn lineal.
3*.- Ajustar los valores medios obtenidos por una corrala 
ciôn similogaritmica a una lînea de tendencia geomêtrica.
4*.-- Estudiar el decrecimiento mediante una funciôn hioer 
bôlica.
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5*.-r Ajuster la pêrdida de peso diario en tanto por cien
to.
6^.- Clasificaciên de las ratas en cuatro grupos en fun 
ciôn de su peso en el dîa 0 (peso inicial).
7*,^ Estudio del comportamiento de los cuatro grupos a 
lo largo de los dîas.
8*.- Estudio estadîstico de las diferencias encontradas 
entre los cuatro grupos y con el cuadro general.
9*.- Determinaciones sêricas en las ratas en cada uno de 
los dîas de ayuno.
64
III.- MATERIAL Y METODOS
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III. MATERIAL Y METODOS.
Se separan 50 ratas machos adultas, de raza Winster, de 
peso comprendido entre los 250 gramos a 500 grêimos; a todas 
ellas se les deja en las jaulas ûnicamente con agua para que 
beban a dlscreciôn.
Las jaulas tenlan un doble fondo de fâcil limpieza que 
se realiza a diario para que no practicasen la coprofagia.
El momento en que se las apartô la comida, se fija como 
tiempo 0 del periodo de ayuno. A ése tiempo corresponde la 
primera pesada. La habitaciôn donde permanecieron durante el 
ayuno estâ condicionada a un ciclo de exposiciôn a la luz de 
08 h. manana a 20 h.; de ésa manera no se alteraba su activi 
dad nocturna. ïgualmente la temperatura y la humedad permane 
cieron constantes.
La determinaciôn del peso se realizô en un granatario 
por el método de la doble pesada y en las horas comprendidas 
entre las 08 h. a 09 h. diariamente.
Las 50 ratas fueron clasificadas en cuatro grupos aten 
diendo a su peso en el dia 0 , de la forma siguiente:
Grupo 1® de 250 a 300 gramos.
Grupo 2* de 300 a 350 gramos.
Grupo 3^ de 350 a 400 gramos.
Grupo 4® mayores de 400 gramos.
La clasificaciôn de los pesos que hemos realizado, es atei 
diendo al peso que corresponde al mâximo crecimiento corporal 
en la rata (200-250 g.), al que considérâmes como peso ideal,
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y a los que le excedan agrupados de forma creciente.
Coincidimos con L.M.Wolf (1974), en su "Patologîa de la 
Nutriciôn", en considerar como "peso ideal", al peso de un 
individuo joven, adulto, en los cuales las réservas lipidicas 
estân reducidas al mînimo.
Ello permite la comparaciôn del comportamiento observado 
en ratas de peso normal y en ratas que prodiamos considerar 
"obesas".
La distribuciôn se realizô sin contar con la edad de los 
animales, puesto que todas eran ratas adultas y en este apar 
tado lo que mâs nos interesa es la pêrdida de peso corporal 
en relaciôn con el tiempo.
Asî mismo esta distribuciôn de los pesos en cuatro grupos 
nos permite estudiar si el comportamiento respecto a la pêrdi 
da de peso en cada grupo es el mismo.
La pesada diarîa tiene como finalidad conocer, en cortos 
périodes de tiempo la variaciôn de peso, con lo que se puede 
calculer la tasa de decrecimiento en cada dîa y comparerla con 
el exceso de peso inicial a fin de conocer su influencia sobre 
la pêrdida de peso.
La variaciôn y comparaciôn de este decrecimiento de peso 
en el tiempo, se hizo aplicando un tratamiento estadîstico a 
los pesos expérimentales segdn la pauta marcada en el "Plan 
teamiento General de este trabajo".
Por otro lado, las determinaciones bioquîmicas que se 
propusieron para volorar los cambios lipîdicos durante el trani 
curso del ayuno, nos han permitido estudiar taies variaciones
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en relaciôn a la pêrdida de peso en cada dIa.
Los parâmetros bioquîmicos sêrioos estudiados fueron: Glu 
ceraia, Colesterinemia, FFA y Lipidos totales; practicândose 
determinaciones hormonales de Insulina, Glucagôn y Hormona de 
Crecimiento.
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III. a, ESTUDIO ESTADISTICO DEL DECRECIMIENTO PE PESO
Resumiendo en un cuadro general la evoluciôn de la p(r 
dida de peso a lo largo del ayuno, se han agrupado las 50 
ratas con los pesos obtenidos en los siete dîas (Tabla n* 1) .
Con esta tabulaciôn ô forma de presenter los datos ok 
tenidos en nuestro trabajo experimental, pretendemos hacer 
el tratamiento estadîstico de manera que se pueda llegar e 
conocer si existe una asociaciôn entre la variables tiempc- 
peso, que nosotros hemos utilizado.
Para ello se calcula en cada dîa de ayuno la media a rit 
metica, como valor de tendencia central, su desviaciôn estan [j
dar y coeficiente de variaciôn. '■
En nuestro trabajo nos interesa llegar a conocer en qié |
medida el tiempo influye en la pêrdida de peso, para lo cval |;
debemos hallar la mejor correlaciôn entre las dos variable 
e intentar saber si es 6 no la tendencia diagonal la que ne ;
jor la define.
De aquî que nuestras dos variable tiempo y peso, las le 




En primer lugar hemos definido un funciôn lineal de li 
forma;
I
= at f b (1 )
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en la que "P|î) es el peso medio de la poblaciôn animal en el 
tiempo "t" de ayuno y "a" y "b" los coeficientes de regre 
siôn poblacionales.
El peso previo al ajuste segûn una linea recta es esta 
blecer el diagrams de dispersiôn entre los dos puntos obte 
nidos en la observaciôn experimental.
Para llevar a cabo el ajuste ha sido necesario calculer 
"a" y "b", los coeficientes de regresiôn de la muestra por 
el mêtodo de los mînimos cuadrados, siendo sus valores asî 
hallados los que harân mînima la suma de las desviaciones 
al cuadrado. Entre cada observaciôn "Y", y la media de las 
observaciones."Ÿ".
En segundo lugar hemos estudiado el decrecimiento de pe
so mediante una funciôn exponencial de la forma:
f (y) = b, a (2 )
utilizamos el exponente de e con el signo negative ya que al
aumentar el tiempo de ayuno t, la funciôn es decreciente.
Llamando f (y) al peso de cada rata en el tiempo t, po 
demos escribir ( 2 ) de la forma:
P^ = b . e"^^ 
siendo b y k dos constantes.
Y por dltimo hemos realizado un ajuste de los pesos ex 
perimentales en el tiempo mediante la ecuaciôn de una hipér 
bola de la forma:
tp - a) et - b)= K (3) 
siendo b y k constantes y a la asîntonta de la hipérbola.
0 1 2 3 4 5 6 7
1 2 6 5 ,6 2 4 0 ,7 2 2 8 .7 2 1 5 ,5 1 8 1 ,9 6
2 2 6 2 ,1 2 4 5 ,0 2 3 2 ,3 219,0 2 0 7 ,9 1 9 8 ,2 1 9 7 ,4 188,1
3 2 7 9 ,2 2 5 7 ,0 2 4 4 ,5 23 1 ,0 21 9 ,9 2 0 8 ,7 2 0 7 ,9 19 4 ,8
4 2 7 9 ,4 2 5 7 ,9 2 2 4 4 ,6 5 2 3 6 ,8 1 9 4 .4
5 2 8 4 ,3 2 6 3 ,2
6 2 9 1 ,0 2 6 9 .0 2 5 5 ,1 5 2 4 7 ,7 2 3 7 .0 2 2 6 .4 2 1 3 .8
7 2 9 1 ,2 2 6 8 ,4 2 5 7 ,9 2 4 9 ,5 2 39 ,1 2 3 0 ,0 221,1
8 2 9 9 ,0 2 6 1 ,5 2 3 2 ,0 2 1 3 ,7
9 2 9 9 ,6 2 8 7 ,9 2 7 5 ,0 2 5 9 ,1 2 4 5 ,9 2 3 5 .0 2 3 3 ,1 2 2 3 ,3
10 3 1 1 ,0 2 4 5 .5
11 3 0 2 ,6 2 7 3 ,7 8
12 3 0 6 ,4 2 9 0 ,0 27 7 ,1 2 6 5 ,0 2 5 1 ,9 0
13 3 1 0 ,0 2 8 5 ,2
14 3 0 9 ,2 2 9 7 .2 2 8 2 ,0 2 7 4 ,0 2 6 2 ,3 0
15 3 1 0 ,8 2 8 5 ,2 2 7 4 ,7 27 1 .9 2 6 9 ,4 0 257,61 2 5 1 ,4
16 3 1 1 ,0 2 9 5 ,4 2 8 1 .0 2 7 1 ,3 0 2 5 3 .4 0
17 3 1 8 ,7 3 0 4 ,0 2 8 5 ,6 2 7 4 ,3 266.1 2 5 4 ,8 2 4 8 ,2 2 3 9 ,4
18 3 2 3 ,6 2 9 6 ,0
19 325,1 3 0 6 ,0 2 8 8 ,0 2 6 8 ,6 2 6 3 ,2 2 5 7 .7 2 5 2 .5 245,1
2 0 3 3 0 ,6 3 1 0 ,2
21 3 4 0 ,5 3 2 1 ,4 5 3 0 2 ,9 2 8 8 ,2 2 7 9 ,5 2 7 2 ,1 2 6 7 ,3 260 ,7
2 2 3 4 1 ,4 3 2 2 ,8 5 3 0 6 ,1 5 2 9 4 ,0 26 9 ,6 1
2 3 3 4 4 ,9 3 2 8 ,4 3 1 0 ,9 2 9 4 ,8 2 8 2 ,7 2 7 0 ,6 2 7 3 ,7 265,1
2 4 3 4 9 ,0 3 3 1 ,2 3 1 0 ,7 2 9 6 ,5 2 8 6 ,4 2 7 4 ,8 2 7 3 ,2 2 6 6 .3
2 5 3 5 9 ,5 3 3 6 ,4 3 1 1 ,0
2 6 3 6 2 ,0 3 2 9 ,0 3 1 0 ,0
2 7 3 6 4 ,2 3 4 0 ,8 3 2 1 ,4 3 0 9 ,7 3 0 5 ,9 3 0 1 ,8 2 9 2 ,2 276,5
2 8 3 6 5 ,5 3 4 4 ,4 3 2 6 ,1 3 1 0 ,2 3 0 9 ,4 3 0 4 ,1 2 9 3 ,6 2 7 9 7
2 9 3 6 9 .5 3 0 6 ,0 2 8 5 ,0 2 6 6 ,0
3 0 3 7 2 ,2 3 5 2 ,0 3 3 7 ,4 3 2 1 ,3 3 1 6 ,9 3 0 8 ,7 3 0 3 ,9 2 9 3 .0
31 3 7 3 .5 3 5 0 .8 3 2  6.35
3 2 3 7 5 ,5 3 3  8 ,7 3 2 3 ,5
3 3 3 7 8 ,0 3 5 5 ,9 3 3 2 ,3 3 2 6 .2 3 1 9 ,7 3 1 4 ,2 3 0 6 ,9 291,8
3 4 380 ,1 3 4 6 ,1 5 3 3  7 ,7
3 5 3 8 2 ,1 3 4 7 ,0 3 3 4 .7
3 6 3 8 6 ,0 3 1 2 ,0 2 9 1 .0 271A
3 7 3 8 9 ,2 3 6 7 ,2 351,0 3 3 1 ,7 3 2 9 ,0 3 2 0 ,4 3 1 5 ,3 299,7
3 8 3 9 2 ,5 3 6 6 ,8 3 4 3 ,2
3 9 3 9 8 ,8 3 7 8 ,7 3 4 3 ,1
4 0 4 1 1 ,0 387,1
41 4 3 1 ,0 3 6 8 ,5 3 4 3 ,0 3 3 0 ,0
4 2 4 3 4 ,0 3 6 6 .0 3 3 9 D
4 3 4 3 4 ,0 3 8 9 ,0 3 5 1 ,0 3 3 1 0
4 4 4 5 6 .0 4 2 5 ,8 4 1 7 ,0 4 0 0 .0 3 8 7 .0 3 8 4 ,4 3 7 4 .9 3 7 4 ,9
4 5 4 4 9 .8 4 2 3 ,0 4 0 5 .7 3 8 6 ,5 3 7 9 .7 3 7 8 ,7 3 7 0 ,7 3 6 7 ,7
4 6 4 5 3 ,8 4 1 2 ,7 4 0 5 ,8 3 79,1 3 6 7 ,5 3 5  6,4 3 4 6 .6 345,3
4 7 4 6 3 ,5 4 2 4 ,6 4 1 0 ,2 39 4 ,1
4 8 4 6 8 .2 4 4 4 .0 4 2 7 .3 406 ,1 395J0 3 8 8 ,0 378,1 376.T
4 9 4 9 3 .0 4 6 6 .0 457 ,1 4 3 8 .3 4 2 0 .8 4 2 0 .7 4 0 6 .5 407.2
5 0 5 1 3 ,0 4 8 9 ,0 4 6 9 ,0 4 4 9 ,9 4 3 8 ,5 4 3 2 ,8 5 4 2 4 ,0 421,1
n 5 0 31 4 2 3 6 2 6 31 2 3 2 9
3 6 0 .6 4 3 4 2 .6 4 322,75 3 1 1 .00 3 0 9 .3 0 2 9 7 .4 8 2 9 1 .3 5 283.26
DS 6 3 ,0 8 6 2 ,2 4 61,68 5 9 ,5 5 6 4 ,9 4 60 ,16 6 6 ,0 0 6 6 .Î4
FS. 8 ,92 11,18 9 ,5 2 9 ,9 3 12 ,74 10,80 13,76 12,26
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TABLA N& 1 -  PESOS EXPERIMENTALES DE LAS 5 0  RATAS UTILIZAOAS EN NUESTRO TRABAJO, SE 
OETALLAN LOS PESOS OBTENIDOS EN CADA DIA DE AYUNO, INCLUYENDO &  PESO 
INICIAL (DIA 0 ) .
HISTOGRAMA DE LOS PESOS 
X-OS
%:::
GRAFICA N& 1 -  HISTOGRAMA QUE NOS REPRESENTA LOS PESOS EXPERIM ENTALES DE LA S  
5 0  RATAS EN LOS 7 DIAS DE AYUNO.
LAS BARRAS NOS INOICAN LA S DESVIACIONES STANDARD EN CADA DIA
n3 6 0
3 5 0  -
3 4 0  -
3 3 0  -
3 2 0  -
4  310 -
3 0 0 -
2 9 0 -
2 8 0 -
2 7 0 -
O IA S  DE AYUNO
FIG 2 -  PESOS REALES OBTENIDOS DE LAS 5 0  RATAS EN LOS 7 DIAS DE AYUNO, INCLUYENDO 
TAMBIEN EL DIA O COMO PESO INICIAL DEL EXPERIMENTO-, LOS PUNTOS REPRESENTAN 
LOS PESOS MEDIOS EN CADA DIA.
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III. a. 1.- Correlaciôn lineal entre tiempo y pesos reales.
En primer liigar se intentan ajustar los datos experi 
mentales mediante una correlaciôn de tipo lineal. Para ello 
con los datos de la tabla n* I y haciendo que la variable 
X tome los valores del tiempo de ayuno (dias 0 a 7), expre 
sados en dîas e Y tome los valores de la media aritmética 
de los pesos expresados en gramos, se calcula el coeficien 
te de correlaciôn r , y la ecuaciôn de la recta de la forma 
y = ax + b, siendo a la pendiente de la recta y b la orde 
nada en el origen (peso en el dîa )); nosotros hemos ajus 
tado nuestros datos por el método de los mînimos cuadrados 
asî obtenemos los siguientes valores.
CUADRO N* I
tiempos pesos reales pesos teôricos (diferencia)^
0 360,64 351,27 87,7969
1 342,64 340,85 3,2041
2 322,75 330,44 59,1361
3 311,00 320,02 81,3604
4 309,30 309,61 0,0961
5 297,48 299,19 2,9241
6 291,35 288,78 6,6049
7 283,36 278,36 25,0000
= 266,1226




y la ecuaciôn de la recta queda de forma:
P^= 352,27 -10,41571 t (4 )
siendo el peso en gramos para el dia t de ayuno.
Como el coeficiente de correlaciôn r ha tornado un valor 
negativo, nos confirma que la variable peso, tiende a dismi 
nuir a medida que el tiempo crece.
Asimismo como el valor de r es muy prôximo.a la unidad, 
significa que entre las dos variables hay una estrecha rela 
ciôn.
Al ajustar los valores de los pesos reales en la recta 
obtenida por esta correlaciôn se obtienen los pesos teôricos 
ya detallados. (cuadro n° I)
Las difererencias entre los pesos reales y los pesos 












^  = 0,00
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que nos expresa que las mayores diferencias obtenidas son en 
los dias 0, 2 y 3 (9,37, -9,02 y -7,69 respectivcunente) .
/ 6
370-1




3 4 0 -
3 3 0 -
O
Z
K  3 2 0 -
3 1 0
3 0 0 -
2 9 0 -
2 8 0 -
2 7 0 -
73 61 2 4 5O
DIAS DE AYUNO
n o .  3 -  PESOS EXPERIM ENTALES Y AJUSTE LINEAL EN LOS 7 DIAS, INCLUYENDO EL 
PESO IN IC IA L  (O IA  0 ) .
n+ 8 
+  7  
♦ 6 -  
+ 5 -  
+  4




-  1 -
- 2 -
-  3 -
-  4  -
-  3 -
-  6 -
-  7 -
- 8
— 10“
FIG. 4  -  DIFERENCIAS OBTENIDAS CON EL AJUSTE LINEAL DE LOS PESOS EXPERIMENTALES
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III. a. 2. Correlaclôn entre tiempo y logarimos décimales de 
los pesos.
Intentando hacer una correlaciôn que defineumejor esta 
dependencia; a la variable ^ (peso medio en cada dia), le 
hemos hallado sus logaritmos décimales para efectuar una co 
rrelaciôn lineal entre tiempo t y logaritmos décimales de 
los pesos.
A tal fin en el cuadro n “ 3 se disponen en columna los 
valores de los tiempos, las médias de los pesos reales en 
cada dla, los logaritmos de las médias de los pesos reales, 
los logaritmos teôricos encontrados segûn esta correlaciôn, 
sus correspondientes cologaritmos y por ûltimo las diferen 
cias de los pasos teôricos de las médias elevadas al cuadra 
d o .
Como obtenemos un valor de ^  (x -x^)^ menor que el ha 
llado anteriormente, comprobamos que efectivamente se ha lo 
grado un mejor ajuste al tomar los logaritmos de los pesos 
reales.
El valor del coeficiente de correlaciôn r en éste ajus 
te de tendencia geométrica, fué de
r= -0,9789164
siendo la ecuaciôn de la recta:
log. P^= 2,546511 -0,01421267 t (5)
Calculadas las desviaciones respecto de las médias en 
cada dia, observâmes que éstas se hacen mayores para los tiem 
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Las consideraciones anterlores demuestran que la sens! 
ble me]ora que se obtiene al ajuster los datos por la corre 
laciôn entre tiempo y logaritmos de los pesos reales, sea la 
pauta para elegirla como la que nos proporciona el mejor mé 
todo de ajuste para nuestros datos expérimentales.
Pero a todos estos razonamientos tenemos necesidad de 
hacer la siguiente objeciôn: y es que aûn cuando los datos
que hemos obtenido al intentar hallar la correlaciôn entre
nuestras dos variables peso-tiempo, nos han permitido llegar 
a obtener un buen coeficiente de correlaciôn, nos encontre 
mes con la gran dificultad de que al aumentar el tiempo de 
ayuno el peso irâ decreciendo hasta llegar a hacerse 0 .
Esto es, teoricamente la pendiente "av nos da la tasa 
de decrecimiento constante en cada tiempo, de tal manera que
para t  la tendencia de la linea recta es tal que lie
garla a cortar al eje de abcisas.
Todo lo que acabamos de exponer, aün siendo el proceso 
teôrico definido por la ecuaciôn de la linea recta hallada, 
no es vâlido para conocer el comportamiento de la pérdida de 
peso en el ayuno, ya que el peso del ser vivo no se hace ce 
ro aûn cuando el tiempo de ayuno se prolongue suficientemen 
te.
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Ello hace que probemos otras funciones que definan con 
mayor propiedad el comportamiento de un ser vivo en el ayu 
no, en cuanto a pérdida de peso se refiere.
Una funciôn que se ajusta mejor a la trayectoria de la 
pérdida de peso en el tiempo de ayuno, es la funciôn exponen 
cial de la forma :
f ( y )  = b .e"*^^ (.61
Utilizamos el exponente de_e_con signe negative ya que 
al aumentar el tiempo de ayuno t, la funciôn anterior es de 
creciente.
Llamando f(y) al peso de cada rata en el tiempo t, po 
demos escribir la exprèsiôn (6 1 de la forma; -
(7)
siendo b y k dos constantes.
Como toda funciôn semilogarîtmica de la forma (5), pue 
de expresarse en forma exponencial con base el n* e, podemos 
pues transformer la ecuaciôn (2 ) en una exponencial de la 
forma :
Pt = 3 5 1 . 9 7 4 1 . ^ (8 )
sin mâs que hallar el antilogaritmo de 2.546511 y dividir el 
coeficiente de regresiôn a (0,0142127), por el logaritmo deci 
mal del nûmero e.
Si con la funciôn (8 ) efectuamos una correlaciôn entre 
tiempos y pesos obtendriamos como obviamente se puede obser 
var, los mismo resultados que con la ecuaciôn (5),que ya he
-85-
mos razonado arriba es una buene correlaciôn; esto unido a 
que la representaciôn geométrica de la funciôn exponencial 
esté mâs de acuerdo con la experiencia fisiolôgica que hemos 
realizado, nos permite expresar que la pérdida de peso en un 
ayuno de siete dîas, puede definirse mediante una funciôn ex 
ponencial de la forma (6 ). (grâfica n& 5 )
— 8 6—
III.a.4.. Hipërbola.
No obstante, a pesar de los buenos resultados obtenidos 
en la estimaclôn de la trayectoria del proceso por los mêto 
dos ya expuestos, no se puede inferir estadîsticamente que 
se ajuste al comportamiento biolôgico, ya que al igual que 
hemos razonado anteriormente (IIl.a.3) para la tendencia 1^
neal, en la funciôn exponencial ocurre que para t --- ► œ  ,
f (y) --- > 0.
De aquî que hallamos probado otra funciôn: la hipérbola, 
que estimâmes defina mejor la tendencia de la pérdida de pe 
so a lo largo del ayuno.
La ecuaciôn de la hipérbola que vamos a utilizar en nue£ 
tro estudio, es la de una curva que corta el eje de ordenadas 
en (peso medio de las ratas en el dîa del comienzo del ayu
no) y tiene un asîntota a de signo positive cuyo significado 
es el del peso conservado al que tiende asintôticamente la 
curva cuando la variable tiempo tiende a infinite.
Ya el profesor J.Tamarit Torres, publicô en el aho 1355 
(95), la aplicaciôn de la ecuaciôn general de una hipérbola 
a un proceso fisiolôgico "Una nueva ley de evacuaciôn gSstr^ 
ca", estudiando en este trabajo experimental la evacuaciôn 
glstrica como proceso dependiente del tiempo.
Podemos pues escribir la ecuaciôn general de la hipérbo 
la de la forma:
(P-a) (t+b) = K (9)
siendo b y K constantes y a la asîntota de la hipérbola.
~8^ ■—
Como para P=P^ la ecuaciôn anterior queda de la forma:
(P^-a)b = K (10)
entre (9) y (10), podemos escribir:
P - a  1
— ---- = 1 + b   (11)
P -P to
dividiendo arabes miembros de (11) por P^-a, nos queda de la 
forma :
—  (12)
P^-P P^-a P - a  t o o o
expresada de esta forma la ecuaciôn de la hipérbola (9), nos 
permite establecer una correlaciôn lineal entre ^  ■ y los
valores inversos de los tiempos — °
Los valores hallados en esta estimaciôn, utilizando los 
valores de los pesos medios en cada dia de ayuno, para el coe 
ficiente de correlaciôn r el coeficiente de regresiôn ^  y la
ordenada en el origen b son los siguientes:
r = 0.99205452 
a = 0.04846377 
b = 0.005588
Comprobamos de esta manera la estrecha correlaciôn exis 
tente entre los valores inversos de las diferencias de peso 
(p ' Gn cada dla, y los valores inversos de los tiempos 
as? como nos permite calculer el valor de la asintota a,la
constante b asi como el valor de K en (10) .
-  08 -
a = 181.68 
b = 8.67
K = 1.551,94112
Asi la ecuaciôn general de la hipérbola (9) queda con 
los datos de nuestro trabajo experimental de la forma;
(P-181.68)(t+8.672) =1.551,94112 (13)
Que nos permite describir el proceso para cada rata de 
las 50 semetidas al ayuno y para las médias aritméticas de 
los pesos de cada dia P.
La grâfica obtenida se représenta disponiendo en abc£ 
sas los tiempos y en ordenadas los pesos medios de las cin 
cuenta ratas (grâfica n®7 ), segûn este ajuste.
Los valores hallados para los pesos reales segûn la co 
rrelaciôn que acabamos de exponer son los siguientes:
CUADRO N“ ;5







6 ’ 291,35 287,45
7 283,36 280,70
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En el cuadro n^ 6 se representan las desviaciones de 
las médias de los pesos reales encontrados de los pesos teo 
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F 16. 7  -  EVOLUCION DE LA PERDIDA DE PESO MEDIANTE UN AJUSTE HIPERBOLICO, SE COMPARA 
CON LOS VALORES MEDIOS DE LOS PESOS REALES DE LOS SIETE DIAS DE AYUNO.
— 91 —
III. b .- Selecciôn del método estadistico que mejor define el 
proceso.
Resumiremos en un cuadro (cuadro n-“ .1 ) , a fin de hacer 
una comparaciôn mâs grâfica, los valores hallados en las dis 
tintas correlaciones efectuadas, del coeficiente de correla 
ciôn, coeficiente de regresiôn y ordenada en el origen de ca 
da una de ellas.
Lo que nos pone de manifiesto, que el coeficiente de co 
rrelaciôn "r", aumenta sensiblemente cuando se considéra la 
funciôn hiperbôlica, as! como por este método disminuyen las 
diferencias existantes entre la ordenada en el origen y el 
dato experimental en el tiempo 0 (dla del comienzo del ayuno) .
Para el método semilogarltmico la pendiente "a", y la or 
denada en el origen "b", se han comparado obteniendo previamen 
te sus antilogaritmos.
Asl mismo estudiamos y comparamos con cual de los métodos 
propuestos se hace minima la sumatoria de las desviaciones al 
cuadrado, como propiedad de un buen ajuste, cuadro sig., y 
podemos igualraente observer que el valor mlnimo se obtiene en 
la ûltima correlaciôn realizada (entre los valores inversos de 
F^-P y los valores inversos de los dIas de ayuno).
1-- método ........  266,1226
2* método ........  210,5528
3-- método ........  86,4988
Observaraos que la correlaciôn efectuada mediante la fun 
ciôn hiperbôlica es la que hace minima la sumatoria de las
f t
VALO R EXPERIMENTAL 
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FIG N « 8 -A J U S T E  LINEAL, EXPONENCIAL E HIPERBOLICO, EN COMPARACION A LOS PESOS 
EXPERIMENTALES OBTENIDOS A LO LARGO DE LOS 7DIAS DE AYUNO
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desviaciones al cuadrado de los valores expérimentales halla 
dos, esto unido a que su trayectoria es la que mejor define 
el comportamiento de la evolucidn de la pérdida de peso en el 
ayuno ha hecho que la seleccionemos entre todas las estudia 
das para définir el comportamiento del proceso.
Nosotros podemos pues para cada observaciôn trazar una 
hipérbola que se ajuste a ella, pero lo que hemos représenta 
do en la grâfica n* B . es el proceso total de las observacio 
nés realizadas con los 50 animales de experimentacién, toman 
do como punto de representaciôn los valores medios del peso 
real hallado para el total de los siete dîas de ayuno.
El siguiente cuadro nos permite comparer detalladcunente 
los très métodos estadisticos propuestos, y la figura n* 
da a conocer la trayectoria del proceso estableciendo una corn 
paraciôn grâfica entre ellos.
CÙADRO N» :7
1®^ mét. 2^ mét. 3®^mét.
r -0.9720132 -0.9789164 0.99205452
a -10.41571 -1.3871 0.04846377
b 351.27 351.57 360.52
— 94 —
III c. Otro forma de expresar la pérdida de peso - Pesos re- 
lativos.
Analizando en el cuadro general los parâmetros estadisti 
cos : media aritmética y su desviaciôn estandar, nos encontre 
mos con una gran dispersiôn de los valores individuales res 
pecto a la media; lo que nos lleva como consecuencia a intro 
ducir otra forma de expresar la evoluciôn de la pérdida de 
peso, para lo que establecemos entre y Pq la relaciôn s^ 
guiente:
P. X 100 
P  =  — 5 ------------------------ C14)
r
'“o
llamando P^ al peso relativo de cada rata en el tiempo t.
P^ al peso de cada rata en el tiempo 0, y
P q al peso de cada rata en el tiempo 0.
y de la igualdad (3) se obtiene el peso en cada dla expresa 
do en tanto por ciento de peso conservado, a fin de conseguir 
que la pérdida de peso, sea decreciente a lo largo del tiem 
po. (Cuadro general;en tanto por ciento)(tabla n* 2) •
Estudiados mediante esta transformaciôn los parâmetros 
estadisticos arriba mencionados, se observa como se ha conse 
guido salvar la gran dispersién que se acusô en el cuadro ge 
neral al utilizar como valores de la variable indenpendiente 
los pesos reales de las 50 ratas.
Los pesos relativos deducidos de aplicar (14 ) a cada uno 
de los pesos expérimentales nos permite conseguir una mayor 
homogeneidad en nuestros resultados que nos va a ser de gran 
utilidad en los capitulos siguientes en los que pretendemos 
establecer comparéeiones entre los distintos dîas de ayuno.
O 1 2 3 4 5 6 7
1 94,17 8 9 ,4 8 84,31 71,19
2 9 3 ,8 3 8 8 ,9 7 8 3 ,8 8 7 9 ,6 3 75,91 7 5 ,5 3 7 2 ,0 4
3 9 2 ,0 5 8 7 ,5 7 8 2 ,7 4 7 8 ,7 6 7 4 ,7 5 7 4 ,4 6 6 9 ,7 7
4 9 2 .3 1 8 7 ,5 6 8 4 ,7 5
5 9 2 ,5 7
6 9 2 ,4 4 8 7 ,6 8 85 ,12 81 ,44 7 7 .8 0 7 3 .4 7
7 92 ,17 8 8 ,5 6 8 5 ,6 8 82,11 7 8 ,9 8 7 5 ,9 3
e 8 7 ,4 6 7 7 .5 9 71 .47
9 9 6 ,0 9 9 1 ,7 9 8 6 ,4 8 8 2 ,0 8 7 8 ,4 4 7 7 ,8 0 7 4 ,5 3
10 7 8 ,9 3
11 9 4 .9 8 9 0 .3 5 8 7 .2 3 8 1 .4 8
12 9 2 ,0 0
13 96,11 9 1 ,20 8 8 ,6 2 8 4 ,3 5
14 9 0 ,4 8
15 9 4 ,8 4 8 9 3 4 8 6 ,3 7 7 9 ,2 0
16 9 1 ,4 7
17 9 4 ,6 5 9 0 ,4 4 8 6 ,4 9 8 2 3 1
18 9 3 ,8 3
19 9 1 ,7 6 8 8 ,3 8 8 7 ,4 8 8 6 ,6 8 8 2 .8 9 8 0 ,8 9
2 0 9 4 3 0 8 9 ,0 3 8 4 .9 6 8 1 ,7 8 7 8 ,7 4 7 8 .2 8 7 6 ,3 0
21 9 5 ,4 7 9 0 ,3 8 8 5 ,7 0 82 ,18 7 9 ,5 6 7 8 ,6 6 7 7 ,0 6
2 2 9 4 ,4 1 8 8 ,9 6 8 4 .6 4 8 2 ,0 9 79 .91 7 8 .5 0 7 6 .5 6
2 3 9 5 ,3 9 89 .61 8 6 .0 7 8 3 ,5 0 7 9 .9 5 7 7 ,8 8 7 5 .1 2
2 4 9 4 ,1 2 8 8 .5 9 8 2 .6 2 8 0 .9 6 7 9 ,2 7 7 7 .6 7 7 5 ,3 9
2 5 8 0 3 3 7 5 ,3 9 7 0 ,3 4
2 6 9 1 ,0 7 8 8 ,8 5
27 82,81 77 ,13 7 1 .9 9
2 8 9 0 ,8 0 8 7 .6 0
2 9 9 0 ,8 8 85k64
3 0 9 3 .5 7 86 ,51
31 9 4 .1 5 87 .91 8 6 .3 0 82.12 81,19
3 2 9 3 ,9 2 8 7 ,3 8 8 5 ,6 0
3 3 9 4 ,9 6 8 6 ,0 3
3 4 9 0 .9 0 8 7 ,4 4
3 5 9 2 3 3 86 .15
3 6 9 4 .5 7 9 0 .6 5 8 6 .32 85.14 8 2 .9 4 81.67 7 8 .72
3 7 9 4 ,3 7 9 0 ,1 8 8 5 ,2 3 8 4 ,5 3 8 2 ,3 2 81,01 7 7 ,0 0
3 8 9 4 ,2 3 8 9 ,2 2 8 4 3 7 8 4 ,6 5 8 3 ,2 0 8 0 ,3 3 7 6 .5 3
3 9 9 3 .5 7 8 8 3 5 8 5 .0 4 8 3 .9 9 8 2 .8 7 8 0 3 3 7 5 .9 2
40 8 5 ,5 0 7 9 .5 8 7 6 .5 7
4 1 8 4 3 3 78.11
4 2 8 9 ,6 3 8 0 .8 8 7 6 .2 7
4 3 9 3 ,3 8 9 1 ,4 5 87 ,72 8 4 ,8 9 8 4 ,3 0 82,21 82,21
4 4 9 0 ,9 4 8 9 ,4 2 8 3 ,5 4 8 0 3 8 7 8 ,5 4 7 6 ,3 8 76 ,20
4 5 9 4 ,8 3 9 1 ,2 6 8 6 ,7 4 8 4 ,3 7 8 2 ,8 7 8 0 ,7 6 7 9 .39
46 9 4 ,0 4 9 0 ,2 0 8 5 ,93 8 4 ,4 2 84 ,19 82,41 81 ,75
4 7 9 4 ,5 2 9 2 ,7 2 8 8 ,9 0 8 5 ,3 5 8 5 ,3 8 8 2 ,6 0 8 2 :4 5
4 8 9 5 .3 2 9 1 ,4 2 8 7 .7 0 8 5 .4 8 84 .37 82,65_ 8 2 .1 4
4 9 94.12
50 91,61 8 8 .5 0 7 6 .4 0
n. 31 4 2 3 5 27 31 2 3 2 7
X 9 3 .9 5 9 0 3 1 8 6 .0 2 8 3 .0 4 81.18 79.19 7 6 .73
QS 1 ,4 8 1,91 2 ,0 8 2 ,7 8 3 0 2 2 3 4 3 ,52
E.S 0 .2 7
TABLA N® 2 -P E S O S  EXPERIM ENTALES EXPRESAOOS EN TANTO POR CIENTO, NOS INDICA EL 
TANTO POR C IEN TO  DE PESO CONSERVADO EN CADA DIA DE AYUNO.
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III. d. METODOS COLORIMETRICOS.
III. D. 1. Glucemia.
Ya se sabe de hace bastantes anos que la sangre contie 
ne otras sustancias reductoras ademâs de la glucosa y que 
pueden estar présentes en tal cantidad que sean capaces de 
modificar los valores de la glucosa sangulnea.
Benedict publica en 1931 que la fracciôn sacaroidea 
(fracciôn reductora de la sangre que no es glucosa) de la 
sangre normal esté constituida por glutatiôn y âcido glu 
curônico.
Los distintos métodos empleados para la determinaciôn 
del azûcar sanguineo difieran en su especificidad para la 
glucosa y por consiguiente tiende a dar valores diferentes, 
a veces son ligeras diferencias, a veces estas son pronun 
ciadas. Pero bien es cierto que los métodos clâsicamente 
conocidos se fundamentan en la propiedad que tiene la glu 
cosa, en soluciôn alcalina caliente, de reducir ciertos io 
nés metâlicos, asi mismo en ellos se realiza una previa pre 
cipitaciôn de las proteinas y en la ûltima fase de la deter 
minaciôn se détermina cuantitativamente ésa reducciôn como 
consecuencia de la glucosa présente, bien por un método co 
lorimétrico 6 por titulaciôn yodométrica.
Asi Folin Wu en los anos 1920, 1926 y 1929, ha exami 
nado criticamente y perfeccionado un método que lleva su 
nombre y que utiliza como reactivo desproteinizante âcido 
tungstico; como agente oxidante una soluciôn cûprica al 
calina y como sustancia desarrolladora de color una solu
- 9 7 -
ciôn de âcido fosfomolibdico. (96).
En el método de Benedict, el desproteinizado (para lo 
que utiliza un filtrato tungstomolîbdico) se trata con un 
reactivo cûprico al que se anade bisulfito sôdico al 1 por 
100 para eliminar el efecto de las sustancias reductoras 
que no sean glucosa.
La cuantificaciôn de la glucosa se hace valorândola con 
un reactivo de color consistente en un mezcla compuesta de 
150 gramos de âcido molîbdico y 74 gramos de carbonato s6d£ 
co anhidro disueltos en 500 ml. de agua, mezcla que una vez 
hervida se filtra, lavando éste filtrado con agua hasta ob 
tener un volumen de 600 ml. al cual se le anade 300 ml. de 
âcido fosfôrico al 85 por 100 se enfria y se diluye hasta un 
litro.
Estos dos procedimientos arribas mencionados utilizan 
para la cuantificaciôn de la glucosa, très doluciones de 
azûcar de concentraciones conocidas Cpatrônes), preparados 
a partir de una soluciôn madré de glucosa al 1 por 100 en 
una soluciôn saturada de âcido benzoico, soluciones que se 
obtienen diluyendo con agua en las proporciones necesarias 
y que convienen sean de reciente preparaciôn. La soluciôn 
madré debe prepararse pesando una glucosa comercial de la 
mâxima pureza.
El câlculo de la concentraciôn puede hacerse igualmen 
te tanto en el método de Flin Wu, como en de Benedict, me 
diante un valoraciôn colorimétrica en relaciôn con el patrôn 
cuya concentraciôn mâs se aproxima a la de la sangre objeto 
de determinaciôn en cuyo caso pueden usarse tanto el colorî 
métro de Pulfrich. como el de Duboscq, pero a menos que la 
lectura del patrôn utilizado y de la incognita se encuentren
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a unos milimetros una de otra, los resultados obtenidos por 
medio de éste câlculo resultan algo incorrectos ya que el 
color no es riguroseimente proporcional a la concentraciôn 
de glucosa, necesitando incluir un factor de correcciôn de 
terminado en cada laboratorio. De mayor exactitud es el 
empleo de una valoraciôn fotocolorimétrica, en la cual solo 
se necesita tener unas concentraciones conocidas de glucosa 
que nos sirven como curva patrôn, efectuândose la lectura 
a 420 nnm. y con una cubeta de 1 cm. de paso de luz; en es 
tas condiciones se observa que por el método de Folin Wu 
se sigue la ley de Beer hasta aproximadamente la concentra 
ciôn de 400 miligramos por 100 de glucosa sangulnea y por 
el método de Benedict hasta unos 500 miligramos por 100 ml. 
de azûcar.
Como métodos que utilizan la titulaciôn yodométrica de 
la sustancia reductora presents (glucosa) se conocen:
El método de Somogy, 1930 perfeccionado posteriormente 
en el aho 1945 por el mismo autor (97 )•
Este procedimiento utiliza como agente précipitante de 
las proteinas una mezcla de sulfate bârico y sulfato de zinc 
alcalinizada con NaOH 0,5 N. y el filtrado se trata a con 
tinuaciôn con un reactivo de cuprotartrato alcaline que por 
su elevado contenido de sulfato sôdico y la ausencia de yo 
dure no permite que el ôxido cuproso se reoxide.
La titulaciôn se efectûa con tiosulfato sôdico 0,005 N. 
usando como indicador el almidôn.
En el método de Hagedôrn, y Jesen, 1923, ( 98 ) se pre 
cipitan las proteinas con hidrôxido de zinc en caliente, 
posteriormente el filtrado (también en caliente) se trata
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con ferricianuro potSsico, calculândose la cantidad de és 
te reducida ahadiendo una soluciôn de yoduro y titulando 
el yodo liberado con tiosulfato de sodio
El método de la orto toluidina descrito por Hutman en 
1959, (99 ) ,se basa en la condensanciôn de las aldosas con
la orto toluidina en âcido acético glacial, con producciôn 
de una coloraciôn de color verde que puede medirse fotomé 
tricamente. La rapidez, sensibilidad, precisiôn y sencillez 
junto a la especificidad de la hexosa, lo convierten en un 
método manual ideal. Los valores obtenidos por éste método 
son comparables a los resultados obtenidos por el proced^ 
miento del ferrocianuro.
Los métodos enzimâticos para la determinaciôn de la 
glucosa son lo de mayor especificidad en la determinaciôn 




Glucosa glucosa oxidasa ^ giuconolactona
--------- Ac. glucônico + H^O
El perôxido de hidrôgeno producido por la glucosa oxi 
dasa se détermina en presencia de una peroxidasa que cata 
liza la transferencia de del perôxido (H^O^) a un ace£ 
tor cromogénico de (100) . (101).
Nosotros hemos elegido en este trabajo experimental 
el método de la orto toluidina por adaptarse mejor a los 
medios de nuestro laboratorio y ser una técnica en la que 
las numerosas curvas patrones que tenemos realizadas nos 
dâ suficiente conocimiento para aceptar la iabilidad de 
los resultados que con ella obtenemos.
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Hemos realizado la medida de la glucosa en suero, an 
tes de haber pasado media hora de la retracciôn del coâgu 
lo, para disminuir en lo posible la glucolisis que exper^ 
menta la glucosa en contacte con las células.
Las curvas patrones preparadas son de concentraciones: 
50 mg %, 100 mg %, 150 mg % y 400 mg % 100 ml.
En cada determinaciôn se ha incluido ademâs de la cur 
va patrôn arriba enumeradas un suero control que nos ha per 
mitido conocer la exactitud del anâlisis realizado.
Con los valores expérimentales obtenidos con las dis 
tintas concentraciones de la curva patrôn, hemos realizado 
un ajuste lineal a fin de conocer las concentraciones rea 
les de las muestras analizadas.
- 101-
III. d. 2. Determinaciôn de Llpidos totales.
La mayor parte de los métodos que se han venido realizan 
do hasta utilizar la reacciôn de la sulfo-vainillina, de for 
ma generalizada, se han basado en métodos extraactivos, rea 
lizândose en primer término la preparaciôn de estos y luego 
la valoraciôn propicunente dicha.
En ello la extracciôn se verifica empleando los llamados 
solventes de las grasas como el alcohol, actona, cloroformo 
etc.
üna de las técnicas mSs utilizadas es la descrita por 
Bloor (1943),C102)que emplea el alcohol etilico ô la mezcla 
alcohol-êter en la proporciôn de 3:1. Senala Bloor que en el 
caso de realizar la determinaciôn en sangre no es necesario 
una extracciôn compléta sino una distribuciôn homogênea de 
los lipidos entre la parte liquida y el precipitado dado que 
se utiliza una fracciôn de la primer
Debido a la simplicidad y exactitud del procedimiento, 
la determinaciôn de los llpidos totales en suero por la reac 
ciôn de la sulfo-fosfo-vainillina, segûn el método descrito 
por Zollner (1962),(103) es hoy usado normalmente para estu 
diar los desôrdenes metabôlicos que afectan al metabolismo 
liîdico.
El reactivo de color utilizado es una mezcla de Scido 
fosfôrico 11,9 M. y vainillina 0,008 molar, que se prépara 
segûn la têcnica de N.ZÔllner y D.Ebarhagen(1965)
En nuestras determinaciones expérimentales hemos intro 
ducido una curva patrôn de concentraciones 500 mg/100 ml..
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750 mg/100 ml., y 1000 mg/100 ml. para efectuar el ajuste 1^ 
neal de los sueros problèmes, asi como un suero control que 
nos perraita calibrar la exactitud de la metôdica por nosotros 
utilizada asi como la fiabilidad de los resultados obtenidos.
Igualmente que para los demâs parâmetros estudiados he 
mos obtenido los valores normales de llpidos totales en suero 
de ratas en el Handbook of biological data siendo el interva 
lo normal entre 70 a 415 mg/100 ml con un valor medio de 230 
mg/100 ml.
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III. d, 3. Determinaciôn del colesterol.
Revisiôn de métodos: Segûn Zak et col. 19 5 4 (104 )» el co 
lesterol reacciona con el cloruro férrico y Scido sulfûrico 
concentrado, con formaciOn de un color rojo estable. Un mêto 
do similar fué el descrito por Searcy y Bergquist, 1960 (105), 
pero con la modificaciôn de usar suifato ferroso en lugar de 
cloruro férrico.
Weller, 1962 (106 ), ha modificado éste método posterior ' 
mente al estudiar las fuentes de error que proporciona, asi 
como ha discutido en su trabajo los varios métodos de deter 
minaciôn de colesterol en funciôn de la exactitud de los re 
sultados obtenidos.
Como método muy aceptado para la determinaciôn del co 
lesterol total en sangre, se reconoce en el método de Schoen 
heimer y Sperry (1934),(107 ) y adaptado por Sperry y Brand 
(1943), (108 ) basado en la precipitaciôn del colesterol, pre 
via saponificaciôn, con digitonina y valoraciôn posterior 
del digitônido formado por la reacciôn de Liebermann.
En el método de Leiboff (1942), (109) la sangre oxalata 
da se seca sobre suifato de sodio anhidro y se extrae con cio 
roformo en un tubo de ensayo con un réfrigérante de aire. 
Parte del cloroformo se trata por anhidrido acético y a c . su^ 
fûrico para determinar el colesterol total por la reacciôn 
de Liebermann.
En nuestro trabajo experimental hemos utilizado el méto 
do de Liebermann-Burchard, segûn la modificaciôn descrita 
por R.J. Henry (1964), (110 ) basado en que el colesterol, reac 
ciona a temperatura ambiente con âcido y anhidrido acético en
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presencia de Scido sulfûrico concentrado con formaciôn de 
un compuesto de intenso color verde (fig. n* 9) ;.
La reacciôn es muy sensible, siendo necesario tener un 
excesivo cuidado en la limpieza del material de vidrio uti 
lizado, y no se deben usar en ella los sueros muy hemoliza 
dos.
Aûn cuando segûn se acaba de decir no hemos utilizado 
una técnica enzimStica 6 semienzimStica para la détermina 
ciôn del colesterol total en nuestros sueros problema, no 
por ello hemos de dejar de mencionar los actuales métodos 
que basândose en la saponificaciôn alcalina de los ésteres 
colesterInicos determinan posteriormente la colesterina 1^ 
bre mediante el enzima colesterinoxidasa y,de los que hare 
una revisiôn Van Gent C. M. y col., 1977.(111).
Las determinaciones de colesterol en este trabajo se 
han hecho introduciendo una curva patrôn, con la que hemos 
hecho un ajuste lineal por el método de los minimos cuadra 
dos, a fin de ajuster a êl los datos obtenidos con los sue 
ros analizados cada dla; asi como en cada determinaciôn se 
ha intoducido un suero control y las determinaciones se han 
practicado por duplicado.
Segûn los datos obtenidos del Handbook of biological 
data. III. g . pag. 53, las cifras normales de colesterol 
en las ratas oscilan entre 56 y 76 mg/100 ml. como limite 
mlnimo y mâximo respectivamente.
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Colesterol (posibles reacciones de color en su determ 
naciôn; citadas en el libro de Prâcticas de Bioquîmica y 
siologla editado por el profesor J. Tamarit (1977) Editorial 
Marvân).
COLESTEROL ^   3,5 Colestadieno ( b i s ) A c .
- K^o,-H+ -HgO
Biscolestadienil monosuifônico (color verde).
























III. d. 4. Acidos grasos libres,
Revisiôn de métodos.- Siendo los Scidos grasos los corn 
puestos comunes a todos los llpidos, a los cuales les dan sus 
principales caracteristicas fîsicas y qulmicas, al estado 1^ 
bre (FFA) sÔlo se encuentran en pequena cantidad, aûn cuando 
se ha demostrado tienen un papel central en el metabolismo 
energêtico. Dole (1956) (1121.
El método mSs utilizado para determinar los écidos gra 
SOS libres plasmâticos ha sido el método de Dole (94) . Las 
probables interferencias del Scido lâctico en su détermina 
ciôn y algunas modificaciones han sido descritas por D.L.
Trout y col. (1960) ( H 3 >.
Un método mSs especifico y laborioso ha sido el de Go£ 
don y col. (1957) (114), en el que las muestras de plasma se 
desecan por congelaciôn. En ambos métodos la valoraciôn cuan 
titativa de los FFA plasmâticos se hace por titulaciôn del 
residuo obtenido en la extracciôn lipîdica del plasma.
El método de Duncombe, mSs moderno (1964) (115), es un mê 
todo colorimétrico practicado con una soluciôn clorofôrmica 
de los Scidos grasos plasmâticos. Es éste una modificaciôn del 
método de Dole antes mencionado, cuyo autor nos describe que 
por este método se obtienen valores de FFA algo mSs bajo que 
por el método de Gordon, al que tomô como estandard de traba 
jo, y supone sea debido a la incompleta liberaciôn de los Sc_i 
dos grasos de su ligazôn a las proteinas plasmSticas, y que 
asi mismo pueden interferir los fosfollpidos del plasma.
Asi mismo nos habla el autor de éste método de que una 
posible variaciôn de los resultados por él obtenidos respec
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to al método de Gordon sean las diferencias que producen en 
su valoraciôn los Scidos grasos de cadena larga.
A los métodos extractivos (Dole, Gordon, D.L. Trout), 
se les puede hacer las siguientes objecciones: en primer lu 
gar la lentitud de su realizaciôn, y en segundo lugar hay 
que destacar que después de la extracciôn de los llpidos se 
rîa conveniente una atmôsfera de nitrôgeno sobre ella a fin 
de que no se oxiden los Scidos grasos alli présentes.
En cuanto al método de Duncombe arriba mencionado, tie 
ne ciertas ventajas sobre los anteriores como son;
La cantidad de muestra que requiere es mener que para 
los otros métodos, asi como es el ônico que no necesita la 
previa extracciôn de lipidos del plasma^
Anstall y Trujillo C1965C C116), han modificado el méto 
do de Duncombe en orden a eliminar la interferencia de los 
Scidos grasos de cadena corta, taies como el Scido iSctico 
y también los fosfolipidos aûn cuando no han delimitado el 
tiempo que tiene que transcurrir entre la toma de las mues^ 
tras, su separaciôn y anSlisis, ni de la temperatura de re 
frigeraciôn, lo cual puede influir en la fosfolipidosis que 
se observa elevando los niveles de FFA obtenidos por este më 
todo segûn han observado P.J. Howoeth C1966) (J.17) .
Nosotros hemos seguido en la valoraciôn experimental de 
los Scidos grasos libres del plasma de las ratas la técnica 
seguida por Duncombe W.G.
Como reactivos se utilizan;
Una soluciôn de cobre preparada de la forma siguiente;
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nueve volûmenes de soluciôn acuosa de trietanolamina 1 mo 
lar, 1 volumen de Scido acético 1 N., y 10 volûmenes de 
una soluciôn de ^^^3^ 2"^^2^ ^ una concentraciôn de 6,45 % 
(p/v) .
El reactivo Dietilditiocarbonato al 0,1 % (p/v), prepa 
rada a partir de dietilditiocarbonato en butanol,
La curva patrôn para la calibraciôn del método se ha he 
cho con una soluciôn de Scido palmîtico en cloroformo a unas 
concentraciones de 0,25 meq/1., 0,50 meq/1., y 1 meq/1., usa 
do esta ûltima como soluciôn madré para preparar las otras 
dos.
Con ella al igual que hemos hecho en las anteriores de 
terrainaciones analîticas se ha hecho el ajuste lineal por el 
método de los mînimos cuadrados con el fin de calculer por 
êl los valores obtenidos con nuestros sueros problema.
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III. d. 5-Procedimiento del calcule.
En las determinaciones bioquimicas que hemos practicado, 
las concentraciones de las muestras problemas se han calcula 
do a partir de la curva patrôn de cada uno de los parSmetros 
plasmâticos estudiados.
Con los valores obtenidos para las soluciones patrôn, 
hemos intentado hacer un ajuste lineal por el método de los 
mînimos cuadrados y estudiar el coeficiente de correlaciôn 
entre absorbancias y concentraciones. El coeficiente de co 
rrelaciôn "r" se calculé a partir de la fôrmula de Pearson :
r = n£xy-£x£y
Vn£x2-(£y)2.\/n£yMCy)^
Demostrada como veremos mâs adelante la relaciôn lineal 
entre absorbancia y concentraciones, definiremos la ecuaciôn 
de la recta (y= ax + b) de regresiôn para cada una de las de 
terminaciones practicadas ô linea de ajuste ôptimo respecte 
a la cual la suma de los cuadrados de los errores de pred^ 
ciôn se hace mlnimo..
Siendo el valor de "a".




-  110 -
para todos los câlculos realizados nos hemos valido de una 
calculadora Canon Cannola 167-P.
En las figuras nS§ 1,2,3 y 4 representamos las curvas 
patrôn obtenidas para cada uno de los parâmetros séricos de 
terminados.
Hemos esquematizado en el cuadro ni 8. las curvas patrôn 
de las cinco determinaciones de glucemia practicadas.
CUADRO N£ 8.
Dia 1 dia 2 dia 3 dia 4 dia 5
50mg/100ml 50mg/100ml 50mg/100ml 50mg/100ml 50mg/100ml
100 " 100 " 100 " 200 " 100 "
150 " 150 " 150 " 300 " 150 "
400 " 400 " 300 " 400 "
r 0,99960 0,99930 0,889466 0,968666 0,99885
a 289,11 232,81 195,9771 486,69857 592,9989
b -3,1735 +6,4161 -10,717296 -2,115048 -12,4293449
Asimismo el cuadro n- 9 nos detalla los valores hallados 
en el ajuste lineal practicado con cada una de lac curvas pa 
trôn que se han introducido en las determinaciones de lipidos 
totales.
De la misma forma en los cuadros n-- 10 y 11 estSn repre 
sentados los ajustes lineales de las curvas patrôn de coles 
terol y de âcidos grasos libres respectivamente.
- Ill -
CUADRO N2 9.
Dia 1 dia 2 dia 3 dia 4 dia 5
(mg/100 ml)
200 200 375 375 187,50
300 400 750 750 375,00
750 750 1000 1000 750,00
r 0,999811 0,999139 0,998465 0,99966 0,997 745
a 1,956,8234 1.709,3817 1.365,578841 2.481,84 2.629,475 983
b -14,411122 -4,695531 -57,483281 20,666 -156,060 379
CUADRO N 2 10.
50 mg/100 ml 50 mg/100 ml 100 mg/100 ml 50 mg/100 ml
100 mg/100 ml 100 mg/100 ml 150 mg/100 ml 100 mg/100 ml
200 mg/100 ml 200 mg/100 ml 300 mg/100 ml 200 mg/100 ml
r 0,999177 0,99966 0,99974 0,99967245
a 715,373059 795,735998 1427,9956 891,36177
b 0,871614 -7,1233 • 17,4428 -14,274525
CUADRO N 2 11;
0,125mq/l 0,125mq/l 0,125mq/l 0 ,12 5mq/l 0,125mq/l
0,250 " 0,250 " 0,250 " 0,250 " 0,250 "
0,500 " 0,500 " 0,500 " 0,500 " 0,500 "









Hemos de destacar, que en las determinaciones practicadas 
se ha introducido un suero control, asi mismo analizado por du 
plicado, que nos ha permitido conocer la exactitud de nuestras 
técnicas analîticas as! como su reproductibilidad; en todos los 
casos el suero control ha sido un suero humano de valores nor 
maies segûn las metôdicas empleadas.
//j
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III. c. 1.- Método radloinmunologico (I R I).
La Insulina, hormona contenida en los grSnulos de las 
células beta de los Islotes de Langerhans, como molécula 
de naturaleza proteica que es, tiene la propiedad de indu 
cir una respuesta inmunolôgica en los animales a los que 
se le inyecta, dando como resultado final la apariciôn en 
el suero del animal inmunizado gammaglobulines que contie 
nen anticuerpos anti-insulina; si la Insulina utilizada en 
la inmunizaciôn del animal ha sido la Insulina humana, ob 
tendremos anticuerpos anti Insulina humana.
Desde que Brugsh y Horster (118)» publicaron en 1^30 
el primer trabajo para determinar de un modo indirecto el 
contenido de Insulina en suero, muchos han sido los inten 
tos para conseguir un método que reuna absoluta especif 
cidad y un alto grado de sensibilidad necesarias para me 
dir las pequehlsimas cantidades de Insulina présentes en 
la sangre.
Podemos hacer una clasificaciôn de los distintos méto 
dos utilizados para la determinaciôn de Insulina en très 
grupos: métodos "in vivo", métodos "in vitro" y métodos in 
munolôgicos.
Los métodos "in vivo", estân basados en el efecto que 
produce la inyecciôn de un suero problema a los animales 
de experimentaciôn, comparando posteriormente estos resul 
tados con los obtenidos utilizando una soluciôn conocida 
de Insulina,
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Los métodos "in vitro", se basan en el efecto que pro 
duce el suero problema sobre piezas de tejido aislado e in 
cubado.
Y por Ultimo, aprovechando la propiedad de las molécu 
las proteicas arriba mencionada de inducir la producciôn de 
anticuerpos en los animales a los que se les inyecta, asi 
como unido al hecho de que un incremento de la Insulina l_i 
bre, produce un descenso proporcional de la Insulina liga 
da a los anticuerpos, peirmitiô a Y ALOW y BERSON (New York, 
1959) (119 ) , desarrollar el método radioinmunolôgico para
la cuantificaciôn de la Insulina circulante en un ser vivo.
Los distintos métodos radio-inmunolôgicos que posterior 
mente se han descrito difieren en cuanto a la separaciôn de 
la Insulina libre y la ligada, ya que mientras los autores 
mencionados utilizaron con este fin la electroforesis, otros 
emplean la precipitaciôn con un segundo anticuerpo ô separan 
con résinas de reccimbio iônico ô carbôn activado.
No es la intenciôn de este trabajo experimental hacer 
una descripciôn exahustiva de los diversos métodos radioin 
munolôgicos para la determinaciôn de Insulina plasmâtica; 
por lo que pasamos a describir las distintas etapas que se 
han ido sucediendo en el método radioinraunolôgico empleado 
por nosotros:
En primer lugar marcamos la Insulina siguiendo el mé 
todo de Grenwood y Hunter (120) utilizadno 2 mC. de I^^^.
La segunda fase consiste en poner a reaccionar la Insu 
lina marcada I^^^ con los anticuerpos y el suero problema, 
después de haberla purificado.
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Como antisuero se us6 GP-1, para la valoraciôn de In 
sulina en plasma.
La tercera fase comienza con la separaciôn de la Insu 
lina libre de la ligada a los anticuerpos, y termina con 
la mediciôn de la radioactividad con el contador de radia 
ciôn géunma.
En la cuarta fase, y valiéndonos de una curva estan 
dard, calculâmes el contenido de Insulina, expresândolo 
en milimicrounidades (pU/ml) por centimetre cûbico.
Las muestras de suero que hemos obtenido para llevar 
a cabo la determinaciôn radioinmunolôgica de Insulina fue 
ron mantenidas a 4°C y centrifugadas a esta temperatura en 
câmara fria una vez lograda la retracciôn del coâgulo. A 
continuaciôn se congelaron a -20°C hasta el memento del anâ 
lisis.
Vcimos a pasar a describir a continuaciôn las distintas 
etapas del radioinmunoanalisis de Insulina.
1.- Marcaje de Insulina con I^^^.
Se ha utilizado Insulina porcina cristalina libre de 
glucagôn, utilizândose la técnica de yodaciôn de Hunter y 
Greenwood (1962) (120 ) . Esta técnica se basa en la oxidaciôn 
por la Cloramina T del yoduro radioactive en yoduro atômico, 
que a su vez se introduce en uno de los Carbonos del an_i 
lie bencénico de alguno de los cuatro restes de tirosina 
de la cadena A (restes 14 y 19) ô B (restes 16 y 26) de la 
insulina pOrcûna . La acciôn oxidante de la Cloramina T se 
detiene al cabo de 30 segundos mediante la adiciôn de meta 
bisulfite. La insulina marcada se sépara de los productos
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de la reacciôn mediante una filtraciôn del producto marcado 
a travês de una columna de Sephadex G-25.
Para preparar la columna se usa una columna de vidrio 
de 50 X 0,9 cm. en la que se introduce un gel: Sephadex G-25, 
suspendido en una sol. tampôn de glicina 0,2 M (pH 8 ,8 ). La
columna se équilibra durante 1 ô 2 horas con glicina 0,2 M ’
conteniendo 0,5 % de albûmina humana.
I
Seguidamente se anade 1 ml. del producto marcado en el 
extremo superior de la columna y se mantiene la filtraciôn 
con el mismo tcunpôn de glicina 0,2 M.
Los eluidos se recogen en fracciones de 1 ml. cada uno |
y se mide la radioactividad de los mismos. j
i
Antes de anadir 1 m l . del producto marcado conviene sa 
turar la columna con albûmina al 20 %, con ello se consiguen 
dos objetivos: primero saturar con albûmina las paredes de 
vidrio y evitar con ello que la muestra se pegue a las pare 
des y segundo, calculer el volumen muerto de la columna. To 
do el proceso se realize en la câmara fria para evitar de 
gradaciôn de la hormona.
Materiales:
- Tampôn fosfato 0,5 M (pH=7,5). Se preparô mezclando 
una soluciôn 0,5 M de P0^NagH.12 (17,907 g.%) y otra so
luciôn 0,5 M. de PO^H^K (6,8045 g.%), hasta conseguir un 
pH=7,5.
- Tampôn fosfato 0,05 M (pH=7,5). Se preparô por dilu 
ciôn al 1/10 de la soluciôn tampôn anterior.
- 1 2 1 -
- Cloramina T (Merck) al 0,4%; 24 mg. de metabisulfi 
to se disuelven en 10 ml. del tampôn fosfato 0,05 M.
- Yoduro potâsico (Merck) al 1%; se disuelven 10 g. en 
1 ml. del tampôn fosfato 0,05 M.
- Tampôn de glicina 0,2 M. (pH=8 ,8 ); se pesan 30 g. de 
glicina y se disuelven en unos 900 cc. de agua bidestilada. 
Se ajusta el pH de la soluciôn con ClH 1 N. hasta el valor 
indicado y se compléta con agua destilada hasta 1 1. De es 
te modo se ha preparado la Glicina 0,4 M. y a partir de 
ella con una diluciôn al 50% se obtiene a la concentraciôn de 
0,2 M.
- Albûmina al 20%. Se disuelven 2,4 g. de albûmina bo 
vina purificada en 12 ml. del tampôn de glicina.
- Insulina porcina cristalizada, 0,5 mg/ml. en ClH 0,03 
N. Esta soluciôn acidificada de insulina es estable incluse 
a temperatura ambiente durante meses. Parte de ella se re 
partiô en fracciones de 0,5 ml que se guardaron a -20°C
que se fueron utilizando para sucesivos marcajes. Otra par 
te se diluyô con tcunpôn, hasta una concentraciôn final de 
0,01 m g . de insulina/ml a -20"C que se fueron utilizando 
sucesivamente para preparar las diluciones de la Insulina 
fria para la curva de calibraciôn de cada IRI.
- Columna de Cromatografla (Pharmacia Fine Chemicals) 
de 0,5 cm. de diâmetro interno por 30 cm. de altura. Se uti 
lizô como soporte gel de Sephadex G-25 (Pharmacia Fine Che 
micals) que se dejô previamente hidratarse con agua bides 
tilada durante 24 horas. Después se llenô la columna con 
gel hasta una altura de unos 23 cm. de tampôn, a continua 
ciôn se anadiô a la columna 0,2 ml. de albûmina bovina puri
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ficada para saturar el vidrio; con objeto de que durante 
la cromatografîa de la Insulina marcada êsta no se adhie 
ra a las paredes de la columna. La albûmina sirviô ademâs 
para determinar el "volumen vacîo" de la columna (volumen 
de la fase môvil);
Después de anadir 0,2 ml. de la soluciôn al 20 ml. de 
la soluciôn al 2 0% de albûmina sobre la superficie del gel 
en la columna se dejô gotear ésta recogiéndose fracciones 
de 0,7 ml. (unas 10 gotas) con la ayuda de un colector de 
fracciones regulado para contaje de 10 gotas por tubo. Se 
recogieron 100 fracciones determinândose en cada una de 
ellas la concentraciôn de albûmina por el método de Lowry 
y col. (1951). El volumen vacio de la columna corresponde 
al volumen de eluciôn de la albûmina, cuyo peso molecular 
es superior al limite de exclusiôn del Sephadex G-25, que 
tiene un intervalo de fraccionamiento entre 1.000 y 5.000 
de peso molecular (J.Curling, 1970) . En este tipo de gel 
la insulina marcada se eluye de la columna en la misma lo 
calizaciôn que la albûmina.
Método:
La reacciôn para el marcaje de insulina se realiza
125en el vial que contiene el yodo radioactive (I ) adqui 
rido de la firma Amersham, a una dosis de 2-2,5 milieu 
rios. Al vial se le anaden sucesivamente y en el orden in 
dicado los siguientes reactivos.
A.- 0,025 ml. de tampôn fosfato 0,5 M, se agita el 
vial para mezclar bien el tampôn con el yodo radioactive 
que viene disuelto en un volumen muy pequeno (1-10 pl ) .
- 123-
B .- 0,05 ml. (=0,25 pg) de la soluciôn de insulina por 
cina cristalizada (0,5 mg/ml).
C .- 0,025 ml. de la soluciôn de Cloramina T. Se agita 
el vial suavemente durante 30 segundos y se anade inmedia 
tamente el siguiente reactivo:
D .- 0,025 ml. de la soluciôn de metabisulfito sôdico.
E.- 0,2 ml. de la soluciôn de yoduro potâsico.
La mezcla del vial se transfiere cuantitativamente a 
la superficie de la columna de cromatografîa de Sephadex 
G-25. Se lava el vial con 0,4 m l . de la soluciôn de yodu 
ro potâsico, que son transferidos también a la columna y 
se comienza la cromatografîa de la mezcla, eluyendo con 
tampôn barbital sôdico 0,07 M (pH=8 ,6 ). De cada una de 
las fracciones que van saliendo de la columna (unos 0,7 
ml.), se toman 10 pil para el conta je de su radioactividad 
en un contador gamma automâtico (Nuclear Chicago). El con 
taje de las fracciones nos révéla la separaciôn de dos pi 
COS, correspondientes a la Insulina marcada (Insulina I^^^) 
el primero que sale y al yoduro radioactivo libre (I^^^) el 
segundo (figj.4 ). Las fracciones correspondientes al pico 
de Insulina marcada se guardan en el congelador a -20°C 
hasta el dîa de su utilizaciôn.
A continuaciôn la Insulina-I^^^ obtenida del marcaje 
ha de ser purificada por cromatografîa de filtraciôn en gel 
de Sephadex G-75 que permite una buena separaciôn de la In 
sulina que se ha ido degradando por efecto de las radiacio 
nés gamma del yodo incorporado:
CPM/IO pi
ISiD
to10 30 40 BO 70 «0#0
Morooi* do Intullno 
BO. 14-- Soporoeion do x“ * llbro on Soptiodox 0 - 8 9
CPM
#0x10*
M « * f  *  4«  l«  f r a M ta i
r i0 .f9 - Pwrtficocion do to Inoultoo moreodo on Sophodox 0 -7 9
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Material :
- Tampôn de glicina 0,2 M (pH=8 ,8 ), Se prépara a partir 
de una soluciôn de glicina, ya preparada, 0,4 M en la dilu 
ciôn 1 :2 .
- Albûmina al 20%: Se disuelven 2,4 g. de albumina bovi 
na purificada en 12 ml. del tampôn barbital sôdico 0,1 M.
- Columna de Cromatografla CFarmacia Fine Chemicals), 
de 1,5 cm. de diâmetro interne y 30 cm. de altura. Se llena 
la columna con gel de Sephadex G-75 (previamente hidratado 
durante 24 h.) hasta una altura de 20-25 cm. y se lava con 
unos 100 ml. del tampôn de barbital sôdico 0,1 M. a conti 
nuaciôn se le anade 0,2 ml. de la soluciôn de albûmina al 
20% para saturar el vidrio de la columna e impedir la absor 
ciôn al mismo de la Insulina y para determinar el volumen 
vacio.
A los tubos de vidrio utllizados para recoger las frac 
clones de la cromatografla se les anade 0,1 ml. de la solu 
ciôn de albûmina al 20%.
Método:
Se vacia la columna del eluyente (barbital sôdico 0,1 
M) hasta la altura de la superficie del gel. Se le anade 
la cantidad de insulina marcada que se desee purificar (ha 
bitualmente 1 ô 2 fracciones de la cromatografla en Sepha 
dex G-25 del marcaje, ô sea 0,7 a 1,5 ml.) con cuidado de 
no remover la superficie del gel. Una vez que la muestra 
anadida ha penetrado en el gel se llena la columna con el 
eluyente y se deja fluir lentamente, recogiêndose fraccio 
nés de unos 0,7 ml, équivalentes a 10 gotas contadas por
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el colector de fracciones. Todo este proceso se realize 
en una câmara frla a -4°C. para evitar en lo posible que 
se degrade la hormona purificada. Terminada la cromatogra 
fia se realize el contaje de la radioactividad de cada una 
de las fracciones. La cantidad de insulina degradada aumen 
ta a medida que trascurre mâs tiempo desde el marcaje (fig. 
15) .
2.- Preparaciôn del anticuerpo.
Como anticuerpo para el ensayo radioinmunolôgico, he 
mos utilizado el GP-1 que B.O. Hullman de la üniversidad 
de Umea (Suecia) ha cedido gratuitamente a nuestro Departa 
mento de Fisiologia a través del Dr. J.Tamarit Rodriguez, 
y del que practicadas y ensayadas diverses diluciones, he 
mos utilizado la dilüciôn final de 1:75.000 por su mâs exac 
to funcionamiento en la curva patrôn.
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III.Pl. a.- Prâctica del radioinmunoensayo de insulina.
a) El buffer de anâlisis utilizado es una soluciôn de 
Glicina 0,2 M ya descrita anteriormente a la que se le ana 
di6 0,25% de Albûmina Humana y 1% de N.S.S. (pH=8 ,8 ).
b) El anticuerpo con el que se ha realizado el anâlisis 
es GP-1 mantenido a -20°C en un stock de 1 m l . a la diluciôn 
1:100. De este stock, se ha preparado una diluciôn 1:75.000. 
El volumen total a préparer (V^) depende del nûmero de prue 
bas (n).
V^= (n X 0 ,2 ) ml
De esta diluciôn final se pipetearân 0,2 ml. a cada uno 
de los tubos.
c) Preparaciôn de la insulina: se aconseja utilizer en
tre 2 y 5 uU de insulina marcada por prueba en un método ra
dioinmunolôgico . Dado que en nuestro marcaje de insulina
nos es prâcticamente imposible calculer la actividad espec^
fica de la hormona marcada con exactitud, tenemos que expre
125sar la cantidad de Insulina-I a ahadir en cada prueba en 
CPM. El nûmero de CPM de insulina marcada que tenemos que 
anadir en cada prueba ha de ser tanteado previamente, des^ 
puês de cada marcaje, realizando varias curves estandard 
con cantidades diferentes de Insulina-I^^^. Las CPM que nos 
dâ la Insulina marcada de nuestro anâlisis fueron de 19.200 
a partir de 50 pgr. de Insulina-I^^^.
El volumen total (V) de insulina marcada a preparer de 
pende también del nûmero de pruebas (n).
V = (n X 0,6) ml
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y el nûmero total de CPM de Insulina-I a diluir en V se 
calcula de la siguiente manera;
CPM^ = (V X 19.200)
Las CPM^ se toman de una soluciôn de Insulina marcada y pu 
rificada previamente que contiene un elevado nûmero de CPM 
y se diluyen hasta V con buffer de anâlisis.
d) Preparaciôn de las muestras: los componentes de la 
reacciôn insulina-anticuerpo se pipetean en un volumen to 
tal de 1 ml., en el siguiente orden;
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- 0,6 ml. I^'^^
- 0,2 ml. muestra
- 0,2 ml. AK
1 m l .
Una vez pipeteadas todas las pruebas se dejan incubar a -4°C 
durante 2 dîas.
e) Preparaciôn de la curva de calibraciôn (curva estan
dard); la curva de calibraciôn nos sirve para llegar a cono
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cer la relaciôn que existe entre Insulina I ligada al an 
ticuerpo (H*) y la Insulina frla total que hay en la mezcla 
(H) .
C* = _ J C _  c
conocida esta relaciôn a partir de los valores obtenidos de 
la curva de calibraciôn (Cf , H^) se puede calculer H en las 
muestras a partir de los valores de C* en las muestras.
La curva de calibraciôn consiste en la preparaciôn de
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una soluciôn de insulina cristalina porcina, libre de gluca 
gôn, segûn las siguientes diluciones:
0,1 ml. (10.000 uü/ml) + 3,9 ml sol. tampôn ....  250 uU/ml
2 ml. (250 uü/ml) -H 3 ml sol. tampôn   100 uU/ml
0,6 ml. (100 uU/ml) + 0,2 ml sol. tampôn .........  75 uU/ml
0,5 ml. (100 uU/ml) + 0,5 ml sol. tampôn   50 uU/ml
0,5 ml. (100 uU/ml) + 1,5 ml sol. tampôn .........  25 uU/ml
0,1 ml. (100 uU/ml) + 0,9 ml sol. tampôn   10 uU/ml
0,1 ml. (100 uU/ml) 1,9 ml sol. tampôn ........  5 uU/ml
sol. tampôn ........  0 uü/ml
üna vez realizadas las diluciones, los tubos de la cur 
va de calibraciôn se preparan por triplicado, segûn el si 
guiente protocole :
- 0,6 ml.
- 0,2 ml. estandard
- 0,2 m l . AK
1 m l .
Ademâs se preparan dos tipos de pruebas "control" rotu 
ladas como: pruebas AT y pruebas A .
De las primeras, pruebas AT (actividad total), se prepa
ran 10 tubos y nos permltirân conocer la cantidad total de 
125Insulina-I anadida a cada prueba, ya que a ellos se les 
anade anticuerpo.
Las pruebas A (actividad inespecîfica), se preparan.con:
- 0,2 ml. de muestra
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- 0,6 ml. de insulina-I
- 1 3 0 -
Estas pruebas al no llevar anticuerpo y ser toda la in 
sulina libre, nos sirven como control del % de captaciôn.
Una vez pipeteadas todas las pruebas, se dejan incubar 
a -4“C durante 3 dlas-
f) Separaciôn de la insulina libre y ligada y lectura
de las pruebas: Trâs el période de incubaciôn arriba mencio
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nado, se procédé a la separaciôn de la Insulina-I libre 
de la unida al anticuerpo por la cécnica de Herbert y col.
(121) . Esta técnica esté basada en la facultad que tiene el 
carbôn saturado con dextrano de absorber selectivamente la 
hormona radioactiva libre, quedando la unida al anticuerpo 
libre en el sobrenadante.
Como réactivés se utilizan:
- Carbôn activado (Sigma)
- Dextrano T-70 (Pharmacia)
- Tampôn de glicina 0,2 M (pH 8 .8 )
Ajuste proteico; El proceso de separaciôn de las dos 
hormonas, tante de la ligada al anticuerpo como de la hormo 
na libre, se favorece en general, ahadiendo a las muestras 
una determinada cantidad de proteîna que actua como traspor 
tador del complejo; hormona radioactiva-anticuerpo. A las 
muestras de plasma, sin diluir, no se anade suero de carne 
ro, ya que su concentraciôn en proteînas es suficiente. A 
las muestras que no tienen la concentraciôn minima de 10 mg/ 
ml como sucede con la curva estandard, se les anade suero de 
carnero en la cantidad suficiente para alcanzarla. (0,2 ml. 
NSS). El error que se comete de volumen al ahadir a la cur 
va patrôn el suero de carnero es muy inferior al que se co 
meterla en ausencia del suero, por las razonas ya indicadas.
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Preparaciôn del complejo Carbon -Dextrano. Se hace una 
suspension de Dextrano 70 T al 0,5 % en glicina 0,2 M. A con 
tinuaciôn se realiza otra suspension de carbOn en tampOn gli 
cina al 1%. Ambas suspensiones se preparan a partir iguales.
La mezcla se mantiene en agitaciOn constante por medio 
de un sistema magnético. A cada muestra se le anade 0,5 ml. 
de dicha mezcla: carbOn-dextrano y se mantiene en un bano a 
4“C durante 45 minutes. Tras este periodo los tubos se cen 
trifugan a 3.000 rpm a 4“C durante 10 minutes. A continuaciOn 
se sépara por aspiraciOn, mediante una bomba de vacio, el 11 
quido sobrenadante, quedando en el tube el sedimento de car 
bOn que contiene la hormona radioactiva libre. Seguidamente 
los tubos se ponen a contar en un contador de particules gam 
ma automâtico.
La radioactividad correspondiente a esta fracciOn, se 
expresa con relaciôn a la radioactividad total (inicial) de 
la muestra.
g) Ajuste de la curva de calibraciôn: Con los datos de 
la radioactividad (C, P. M) , de cada uno de los tubos de la 
curva estandard y la concentraciôn conocida de insulina frla 
que tiene cada uno, puede représenterse grâficamente la cur 
va de calibraciôn poniendo en ordenadas las CPM por ml. pro 
porcional a la hormona ligada, y en abcisas la concentraciôn 
total de Insuline frla présente (uU/ml).
En la figura 16 se représenta la curva de calibraciôn 
que hemos obtenido en nuestro anâlisis con una concentraciôn 
de Insulina de 50 m g . Hemos elegido para la realizaciôn del 
IRI la cantidad de Insulina marcada (50 pg.) que proporciona 
una mayor pendiente inicial a la curva de calibraciôn, que es
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aquella zona de la curva en la que vamos a situar la concen 
traciôn de Insulina de nuestro experimento en el suero de 
ratas ayunadas durante siete dîas.
El uso exclusivo de la representaciôn grâfica para el 
câlculo de la concentraciôn de todas las muestras hace el 
procedimiento muy tedioso e introduce mayor error en la apre 
ciaciôn. Por ello se ha estudiado la relaciôn entre las dos 
variables: = CPM y x = uU/ml de insulina por el método des
crito por el profesor J. Tamarit Torres en el I—  Congreso 
Nacional de Ciencias Fisiolôgicas realizado en Zaragoza 
(1975) , en el que describe una forma prâctica de câlcu
lo de las concentraciones de hormonas por radioinmunoensayo.
Se refiere en êl el empleo directo de las curvas experi 
mentales para estimar la cantidad de Insulina no marcada con 
tenida en una muestra (abcisa) a partir de los impulsos por 
minuto correspondientes a dicha muestra (ordenada).
Se trata de curvas que tienden a un limite superior 
asintôtico a, para concentraciones infinités de hormonas no 
marcadas.
Aplicando un razonamiento similar al de Michaelis-Men 
ten, el profesor Tamarit dedujo que estas curvas son hipêr 
bolas de ecuaciôn:
(a-ÿ) (x+b) = K (15 )
donde a tiene el significado ya expuesto arriba y b repre 
senta a la porciôn de la asintota vertical siendo al igual 
que k una constante.
El câlculo de los coeficientes de las ecuaciones norma 
lez por el método de los minimos cuadrados y la soluciôn de
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dicho sistema de ecuaciones se ha programado en nuestro De 
partamento por la computadora Wang 2.000 que puede trabajar 
en linea con el teletipo.
Se mide el ajuste de la curva teôrica obtenida de este 
modo, calculando los valores teôricos (y^) de los impulsos 
correspondientes a cada concentraciôn, mediante la fôrmula:
K
’'t' w + a (17 )
Los valores obtenidos por este método para nuestra cur 
va estandard son los siguientes:
X c (real) Y^(teôrico) (^r--Y^) . 1 0“^
0 7037.0 + 9.9 6474.7 - 0.5622
5 7424.3 + 139.1 7227.8 - 0.1965
10 7632.6 + 306.0 7879.2 + 0.2465
25 8964.0 + 348.8 9394.8 + 0.4308
50 10883.8 + 381.0 11035.3 + 0.1514
75 12029.8 + 51.0 12085.9 + 0.0561
100 13040.3 + 38.0 12816.5 - 0.2237
250 14743.1 + 976.0 14757.7 + 0.0146
S (Y -Y )
Error de ajuste = -------------  = 368.12022 CPM
n-3
Los parâmetros de la hipérbola ajustada corresponden
a :
a = 16.8814041 
b = 64.095572 
k =667.020281
en la fig. 16 se ha representado la curva teôrica y los pun 









siendo el error de 368, 12022 CPM.
De forma anâloga a las transformaciones algebraicas 
que pueden hacerse con la ecuaciôn de Michaelis-Manten, 
(ecuaciôn de Lineweaver-Burk y representaciôn de Eadie- 
Hofster) , podemos someter la ecuaciôn de la hipérbola (L5 ) 
a variaciones que la transformen en ecuaciones lineales, 
cuya representaciôn grâfica sea una linea recta, obligando 
a que la abcisa correpondiente a la concentraciôn de OyUU/ 
ml. de Insulina (1®^ punto de la curva standard), se que 
de fija en esta transformaciôn.
I.- Linearizaciôn de Lineweaver-Burk;
Si en (15), hacemos x = 0, podemos escribir
(a - y^) . b = k (18)
y entre (is) y tl8 ) nos queda
(a - y) (x - b) = b (a - y^) (1 9 )
de donde
a - y b
(20 )
y multiplicande los dos miembros de (2 0 ) por (y - y^) y 
dividiendo por (a - y) podemos escribir:
y - y X
  =   (21 )
a - X - b
que se puede poner de la forma
a - y X b
  = -----  = I +   (22 )
y “ Yq X - b X
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y dividiendo ambos miembros por (a - y^) queda:
I b
  + --- (2 3 )
expresiôn que nos permite representar grâficamente los va 
lores inversos de las concentraciones de Insulina (-3^) 1 
frente a los valores inverses de los impulsos obtenidos 
(cpm) para cada uno de los puntos de la curva patrôn, con 
la salvedad expuesta anteriormente de hacer pasar exacta 
mente la funciôn lineal que as! se obtiene, por el valor 
inicial experimental ( y^).
II.- Linearizaciôn Eadie:
Esta transformaciôn lineal de la funciôn hiperbôlica 
(15), responde a la exprèsiôn




dcuidp ■ esta linearizaciôn cuando représentâmes los valores 
de las concentraciones de x (insulina fria) en el eje de 
abcisa frente a en el eje de ordenadas.


























cuya representaciôn grâfica. la. podemos ver en la fi 
gura n* 17 .
Si observâmes ambas linearizaciones, vemos que la que 
présenta un mejor ajuste es la que corresponde a la linea 
rizaciôn de Lineweaver-Burk, que se ha obligado a pasar por 
el eje de coordenadas al restar a cada punto del eje de ab 
cisas el valor correspondiente a las c .p.m. del 1—  punto 
de la curva, siendo su coeficiente de correlaciôn r= 0.989605.
Por el contrario la linearizaciôn segûn el método de 
Eadie, présenta un coeficiente de correlaciôn r = 0.925986; 
siendo la sumatoria de los errores de ajuste en cuentas por 
los très métodos de:
Método hiperbôlico = 83.0 CPM
Método de Lineweaver = 1049.9 CPM
Método de Eadie = 1724.4 CPM
lo que nos habla a favor de que el mejor ajuste de la c u r ^  
estandard se realiza mediante la hipérbola de ecuaciôn 0-5 ) , 
arrriba expuesta.
Câlculo de las concentraciones de Insulina en las muestras:
Una vez ajustada la funciôn con los datos expérimenta 
les de la curva de calibraciôn, es decir, conocidos ya los 
parâmetros a, b y k, se puede calculer la cantidad de pU 
de Insulina de las muestras mediante la expresiôn:
X (PU) = - b
esta expresiôn programada para realizarse por la computado 
ra Wang 2200, hace râpidamente el câlculo de x a partir de 
los valores expérimentales de y.
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El valor de x asî obtenido, corresponde al nûmero de 
pU contenidos en 0,2 ml. de muestra. Para calcular los pU/ 











FIG  17 -  L IN E A  R E C TA  O B TE N ID A  A P LIC A N D O  EL M E TO D O  DE L IN E W E A V E R  
AL AJUSTE DE L A  CURVA PATRON DE INSULINAS
- 1 4  0 —
DETERMINACION DE GLUCAGON
III.d.2 Método radioinmunolôgico:
La determinaciôn analîtica de Glucagôn se hizo para los
sueros de ratas sometidas al periodo de ayuno de siete dîas
por el método radioinmunolôgico descrito originalmente por
Yelow y Berson ( 119), (1960 ) . Su fundamento es esencialmen
te una reacciôn de "compéticiôn" entre la hormona de la mues
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tra (hormona frîa) y una exôgena, marcada con I (hormona 
caliente), para combinarse con un anticuerpo especîfico pa 
ra ellas, tal como hemos descrito en el capîtulo dedicado 
a la valoraciôn de la Insulina plasmâtica (cap. III.c'.l) .
Con el fin de evitar la degradaciôn proteolîtica del 
glucagôn, como hormona polipeptîdica que es y facilmente de 
gradable por enzimas proteolîticos, las muestras de sangre 
se recogen (1,5 cc.) sobre una soluciôn stock que esté en 
una proporciôn de 0,1 mL/1 ml. de sangre y cuya composiciôn 
es de 50% de trasylol (200.000 U. "Bayer"), 50% ClNa^ (0,9%), 
y 1,2 gr. EDTA.
Recordemos que el trasylol es un conocido inhibidor de 
fermentos proteolîticos, que évita la degradaciôn del Gluca 
gôn (123 .
A continuaciôn pasamos a describir la preparaciôn de ca 
da uno de los elementos necesarios para la puesta en marcha 
de la determinaciôn radioinmunolôgica del Glucagôn.
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1 Marcaje del Glucagôn con I
Se utilizô Glucagôn porcino cristalizado de la firma
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Novo. La técnica de yodaciôn empleada es la de Hunter y 
Greenwood (120). Esta técnica se basa en la oxidaciôn por 
la Cloramina T del yoduro radioactive en yodo atômico, que 
a su vez se introduce en uno de los carbonos del anillo ben 
cénico de alguno de los dos restos de tiroxina de la molécu 
la de Glucagôn. La acciôn oxidante de la Cloramina T se de 
tiene al cabo de 30 segundos mediante la adiciôn de metabi 
suifito. El glucagôn roarcado se sépara de los productos de 




- Fosfato 0,5 M (pH = 7,5)
Na^ PO^H (6,5 gr.)
Na PO^H
Na PO^H^O (0,69 gr.)
disueltos en un volumen total de 100 ml de agua desio 
nizada.
- Fosfato 0,05 M (pH = 7,5)
se prépara a partir del anterior por diluciôn.
- Glicina 0,2 M con 0,5% de albûmina humana (pH = 8 ,8 ) 
se prépara a partir de Glicina 0,4 M a la que se le 
anade albûmina humana, NaOH y H^O (pag.125).
- Radioactives:
- Cloramina T
32,2 m g . disueltos en 10 ml. del tampôn de fosfato 
0,55 M (pH = 7,5).
- Metabisuifito sôdico
24 m g . disueltos en 10 ml, del tampôn de fosfato 
0,05 M (pH = 7,5).
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- loduro potâsico
100 mg. disueltos en 10 ml. del tampôn de fosfato 
0,05 M (pH = 7,5).
- Glucagôn
5yug (Beef-Pork glucagôn, Eli Lilly) disueltos en 
5yul de CIH 0,02 N.
-  1 ^ 2 5
3 mC. La concentraciôn del iodo radioactive suele 0£ 
cilar entre 100 y 300 mC/ml.
Método de marcaje;
A los 5yUl de la sol. de Glucagôn (5 ug) en CIH se le 
anaden 50yUl. del tampôn fosfato 0,5 M. y se agita.
En una jeringa Hamilton con cateter de nylon, se aspi 
ran de modo sucesivo y dejando entre ellos un pequeno espa 
cio de aire para que no contacten antes de tiempo:
- 50yUl. del tampôn de fosfato 0,5 M.
- lOyul. de la soluciôn de Cloramina T (35 ug).
- 5 me de iodo radioactive en un volumen de 10 a 30 yil.
Bruscamente se deposits el contenido del catéter sobre 
el vial que contiene el Glucagôn. Se agita inmediatamente 
en Vortex unos 18". Para deterner la reacciôn se anade 50 
ul. de la soluciôn de metabisulfito sôdico y 200 ul de la 
soluciôn de ioduro potâsico. Se agita.
A todo lo anterior se le anade tampôn de Glicina 0,2 M 
on 0,25% de albûmina humana, hasta conseguir un volumen fi 




2.- Purificaciôn del Glucagôn-I
Una vez obtenido el Glucagôn radioactive se purifica 
para separar el Glucagôn del libre (fig.15 ) .
Para preparar la columnar se usa una columna de vidrio 
de 50 X 0,9 cm., en la que se introduce un gel: Sephadex G-25 
suspendido en una soluciôn tampôn de glicina 0,2 M (pH 8 ,8 ).
La columna se équilibra durante 1 ô 2 horas con glicina 0,2 
M, conteniendo 0,5% de albûmina humana.
Seguidamente se anade 1 m l . del producto marcado por el 
extremo superior de la columna y se mantiene la filtraciôn 
con el mismo tampôn de Glicina 0,2 M.
Los eluidos.se recogen en fracciones de 1 ml. cada uno 
y se mide la radioactividad de los mismos. Se mantiene élu 
yendo la columna hasta obrener los picos ya mencionados, co 
rrespondientes a la hormona marcada y el yodo libre (aprx.
100 tubos).
Antes de ahadir 1 ml. del producto marcado conviene sa 
turar la columna con albûmina al 2 0%, con ello se consiguen 
dos objetivos: primero saturar con albûmina las paredes de 
vidrio y evitar con ello que la muestra se pegue a las pare 
des, y segundo calcular el volumen muerto de la columna. To 
do el proceso se realiza en la câmara frla para evitar degr£ 
daciôn de la hormona.
Con objeto de determinar el grado de pureza del glucagôn-
125I y poder ver la fracciôn correspondiente a la hormona 
"buena" y la de la hormona degradada, se realiza una nueva , 
cromatografîa, esta vez en gel de Sephadex G-75 del pool de 
las fracciones obtenidas en G-25 en el 1-- pico (hormona mar
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cada).
El método a seguir es exactamente igual al anteriormen 
te descrito para el Sephadex G-25. (fig.15 ).
3.- Antisuero utilizado.
Se utilizô el antisuero 30 K, proporcionado por el Dr. 
Roger H. Unger (Facultad de Medicina de Dallas, Üniversidad 
de Tejas, E.E.U.Ü.). Este anticuerpo es muy especîfico para 
el Glucagôn pancreâtico ô "verdadero", es decir, posee esca 
sa actividad tanto hacia el Glucagôn intestinal como hacia 
el GLI (Glucagôn-like-Inmunoreactivity).
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III .d.a .2 .- Valoraciôn de Glucagôn.
Es necesario sehalar que en el radioinmunoensayo del
Glucagén se utiliza Trasylol para evitar la degradaciôn del 
125Glucag6i-I por los enzimas présentes en el plasma duran 
te el proceso de incubaciôn segûn se expuso anteriormente 
(pag.140) .
a) Preparaciôn de la mezcla de incubaciôn:
En cada tubo se pipetean:
1 2 5
- Glucagôn-I : 15 pgr. (0,5 ml).
-Trasylol: 1000 U (0,1 ml),
-Muestra: plasma (0,2 ml).
- Antisuero 30 K a una diluciôn final de 1:40.000 (0,4 ml).
b) Prejaraciôn de la curva de calibraciôn:
Sinultanecunente se prépara una curva estandard represen 
tativa de este sistema. La curva estandard se preparô con una
mezcla le Glucagôn de cerdo y de buey, practicândose p>or tr£
plicado cada punto de la curva, a partir de las siguientes 
concentraciones:
- 0,1 ml. GA (10 ug/ml) + 0,9 cc. sol. tampôn.......  1.000 ng/dnl.
- 0,1 ml. (1.000 ng/ml) + 0,9 cc. sol. tampôn........ 100 ng/til.
- 0,1 ml. (100 ng/ml) + 0,9 cc. sol. tam p ô n .........  10 ng/ml.
En la curva estandard se utilizan los siguientes puntos:
- 0,5 ml. (10 ng/ml) + 2 cc. sol. tampôn ............  2.000 pq/hl.
- 0,5 ml. (2.000 pg/ml) + 1,5 cc . sol. tampôn.......  1.000 pq/ml.
- 1,0 ml. (1.000 pg/ml) + 1,0 cc. sol. tampôn........ 500prg/ml.
- 0,5 ml. (1.000 pg/ml) + 1,5 cc.sol. tampôn.......  250 pg/ml.
- 0,5 ml. (1.000 pg/ml) + 0,9 cc. sol. tampôn  100 p:g/inl.
- 0,1 mL. (1.000 pg/ml) + 1,9 cc. sol. tampôn.......  50pig/ml.
sol. tampôn....... Opq/bil.
—  14 6 “
El tampôn o buffer de anâlisis que se utiliza pra hacer 
las diluciones es; glicina 0,2 M con 0,25% de albûmina huma 
na y 1% de suero de carnero (NSS) a un pH de 8,8.
Contrôles ;
- Se hacen también por triplicado, se ponen las mismas 
proporciones ya descritas, pero sustituyendo el anticuerpo 
por soluciôn tampôn. Estes puntos sirven para ver el tanto 
por ciento de uniones inespecîficas.
- La incubaciôn de estas muestras se realiza durante
4 dîas a 4'*C. Tras este periodo se procédé a la separaciôn 
del Glucagôn-I^^^ libre, del G l u c a g ô n - u n i d o  al anti 
cuerpo segûn el siguiente método.
c) Separaciôn por carbôn saturado con dextrano;
Esta técnica se basa en la facultad que tiene el car 
bôn saturado con dextrano de absorber selectivamente la hor 
mona radioactiva libre, quedando la unida al anticuerpo l£ 
bre en el sobrenadante. (Dicha técnica descrita por Herbert 












DETERMINACION DE HORMONA DE CRECIMIENTO
III. e. 3. Revision de métodos.
Las primeras determinaciones de Hormona de Crecimiento 
(HGH), tanto del plasma como de la Hipôfisis humana, fueron 
realizados por métodos biolôgicos.
Ahora bien la antigenicidad de los preparados de HGH pu 
rificada y la produccién, en consecuencia, de un potente an 
tisuero, abrieron las puertas de las técnicas inmunolôgicas.
Li y col. (1969) (124), propusieron una técnica basad en
la precipitaciôn que de forma cuantitativa tiene lugar entre 
la hormona (antîgeno) y su anticuerpo especîfico, mejorada 
porteriormente por Greesspan y col. (1962) (125), que utlizan
un anticuerpo anti-HGH, obtenido de conejos. El antisuero, 
previamente concentrado, se marca con ^^^I y la radioactiv^ 
dad de la reacciôn de precipitaciôn se détermina con cierta 
facilidad.
Una gran mejora se ha conseguido con la introducciôn de 
técnicas radioinmunolégicas empleando 6 para m?.rcar
la hormona.
Molinetti y col. (1969), (12$, realizan un estudio so
bre los diversos métodos radioinmunolôgicos que se han pro 
puesto para el estudio de la HGH y en él se plantea que la 
diferencia principal que entre ellos existe es respecto al 
procedimiento utilizado para separar la hormona libre del 
complejo antîgeno-anticuerpo. De entre todos ellos hay un 
grupo de métodos que realizan esta separaciôn por el proce 
dimiento que se conoce como de doble anticuerpo, y es el
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que con diferentes variaciones metodolôgicas se utiliza hoy 
dla mâs extensamente. Consiste esencialmente en conseguir 
la precipitaciôn del complejo anticuerpo-hormona marcada por 
un suero anti-gamma globulina y posterior separaciôn por cen 
trifugaciôn 6 mediante el procedimiento de membrana filtan 
te.
Ya Pennisi en 1968, (127), nos describe un método para
realizar el radioinmunoensayo de HGH, por el procedimiento 
antes descrito, en el que mediante la modificaciôn de incu 
bar el complejo hormona-anticuerpo a 37“C. se acorta el tiem 
po de reacciôn, que en los métodos en que se trabaja a 4”C. 
es de 4 a 5 dîas, hasta un mînimo de 6 horas, segûn habîa 
sido previamente estudiado por Herbert en 1965, (121) , para 
el radioinmunoensayo de insulina y mâs recientemente por 
Catt (1967), (128), para la HGH. En 1969, el anteriormente
citado Molinatti, realizâ una serie de ensayos de HGH en 
normales y en pacientes acromegâlicos con temperaturas de 
invubaciôn de 4“C. y 37®C.. La fig.19 demuestra que los ni 
veles obtenidos a 4®C., comparados con los que se obtienen 
a 37"C., presentan una dispersiôn de los valores teôricos 
claramente comprendidos dentro de los limites del error ex 
perimental.
ng HGH 




20 40 60 SO 100 ng HGH
FIG  19 -  COMPARACION DE VALORES PLASM ATI COS OBTENIDO S  
R E S P E C T IV A M E N T E  A 4» Y 3 7 *  C.
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III.e. 3. a. Mëtodo radioinmunolôgico
Nosotros hemos seguido en nuestro anâlisis de Hormona 
de Crecimiento en plasma de ratas en ayunas, el procedimien 
to arriba descrito del doble anticuerpo a la temperatura de 
37®C., mëtodo que por los antecedentes blbliogrâficos y 
por la experiencla acumulada en el Departamento en que tra 
bajamos, résulta el mâs idôneo para su determinaciôn.
Utilizamos a tal fin el mëtodo estandarlzado que nos
proporcionë ONUBA, S.A. en cuyo Kit se incluye la hormona 
125marcada con I , la HGH estandar y el apropiado antisuero 
suministrado por la Asociaciën CEA-IRE-SORIN.
Contenido del Kit;
- Hormona de Crecimiento marcada con ^^^I; cada envase 
contiene la cantidad de HGH suficiente para 100 tubos. 
En el momento de su uso se disuelve su contenido con 
10 ml. de agua bidestilada.
- Hormona de Crecimiento estandar, conteniendo 20 n g . de 
HGH liofilizada (preparaciôn controlada por el Insti 
tue of Clinical Physiology, National Research Council, 
Pisa, Italia. Se reconstituye en el momento de util^ 
zarla con 2 ml. de agua bidestilada. Résulta as! una 
disoluciôn de HGH a la concentraciôn de 10 ng/ml..
- Anticuerpo de HGH. El anticuerpo anti-HGH, se ha ob 
tenido de cerdo segûn el procedimiento descrito por 
Molinatti y Massara (126 ). El anticuerpo utilizado 
por nuestro experimento estë a una diluciôn final de 
1: 160.000.
- Antisuero précipitante; al igual que el anterior obte 
nido por el procedimiento indicado por los dos auto
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res que acabamos de jnencionar. Se reconstituye el vial 
con 10 ml. de agua bidestilada en el momento de usarlo, 
quedando a una diluciôn final d e l :  32.
- Buffer borato 0,13 M. , pH= 8,4 (como buffer de anâl_i
sis), que contiene 0,5 % de albûmina bovina (BSA).
- Albûmina sërica humana CHGH), utilizada para la incu 
baciôn del complejo hormona-anticuerpo. Se disuelve 
el contenido del vial con 10 ml. de agua bidestilada.
Como precauciôn a tener en cuenta en el desarrollo del 
anSlisi radioinmunoldgico es la de utilizer tubos de plSsti 
CO durante todo el ensayo, pues debido al hecho de que la 
HGH es adsorbida por la superficie del cristal de los tubos 
de este material, harla necesario, en caso de utilizerlos, 
tratarlos con una emulsiôn al 2 % de silicone en agua dest^
lada y secarlos a 180®C. durante 4 a 5 boras.
Preparaciôn de la curve estandar:
El estandar de 2 n g . de HGH liofilizado se reconstituye 
con 2 m l . de agua bidestilada, siendo su concentraciôn final 
en disoluciôn de 10 ng/ml., a partir de la cual, y con el bu 
ffer de anâlisis (borato), se hacen las siguientes diluciones:
- 1 m l . de sol. de 10 ng/ml............................ 10 ng/ml.
- 1 m l . de sol. de 10 ng/ml. + 1 ml. buffer........... 5 ng/ml.
- 1 ml. de sol. de 5 ng/ml. + 1 m l . buffer........... 2,5 ng/ml.
- 1 ml. de sol. de 2,5 ng/ml. + 1 m l . buffer ........  1,25 ng/ml
- 1 ml. de sol. de 1,25 ng/ml.+ 1,5 ml. buffer ......  0,50 ng/ml
- buffer ..................................................  0 ng/ml.
Tods los tubos de la curva de calibraciôn se preparan 
por duplicado, segûn el siguiente protocole :
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0,1 ml. estandar 
0,1 m l . AK 
0,1 ml. de HSA
0,3 ml.
La adiciôn de la sol. de HSA a todos los tubos tiene co 
mo finalidad minimizar las variaciones de nivel proteico en 
tre la muestras problema y los estandar de calibraciôn.
Preparaciôn de las muestras:
Las muestras de plasma a nalizar se preparan de la s^ 
guiente manera:
- 0,1 ml. muestra
- 0,1 ml. AK
- 0,1 ml. de HSA
0,3 ml
Igualmente todas las pruebas se determinan por separado.
Ademâs se preparan las pruebas llamadas de actividad to 
tal, que al no llevar anticuerpo permiten conocer la cantidad 
de HGH anadida a cada prueba.
Procedimiento a seguir:
- Se mezcla el contenido de los tubos y se incuban a 37“ 
C. durante 6 horas.
- Se pipetea dentro de todos los tubos 0,1 ml. de Hormo 
na marcada (HGH-^^^I). Se mezclan bien los tubos y se 
incuban a 37“C . durante 18 horas.
- Pipetear en todos los tubos (.excepto en los de activ^
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dad total ) 0.1 ml. del antisuero précipitante en soluciôn. 
Mezclar el contenido de cada tubo e incubar a 37“C. durante 
una hora.
Separaciôn de la hormona libre de la ligada al antisue
ro;
Nosotros hemos realizado para ello el procedimiento de 
separar el precipitado por centrifugaciôn , a tal fin se cen 
trifugan todos los tubos Cexcepto los de actividad total) a 
1500- 2000 rpm, durante 10 min. a temperatura ambiante.
A continuaciôn se decanta cuidadosamente el sobrenadan 
te, se anade a todos los tubos Cexcepto a los de actividad 
total) 0,5 ml. de buffer borato.
Se centrifugan nuevamente todos los tubos Cexcepto los 
de actividad-total1, a 1500- 2000 rpm, durante 10 min. a tem 
peratura ambiante.
Decantamos nuevamente el sobrenadante y se mide la ra 
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IV. a .- RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ESTUDIO PE LA CORRELACION 
ENTRE TIEMPO DE AYUNO Y PESO.
Una vez seleccionada la funciôn hiperbôlica como la que 
major describe el proceso de la pérdida de peso en el ayuno 
(.cap.Ill.bi, hemos detallado en la fig. 21 los pesos teôricos 
deducidos por este ajuste, en las ratas sometidas a nuestro 
proceso experimental, tornados del cuadro n* 5 en el que se 
ban dispuesto los valores medios de los pesos de las 50 ra 
tas a lo largo de los siete dlas de ayuno.
La fig. 21 , como se ha indicado anteriormente, repre
senta grâficamente los pesos de cada dia obtenidos por este 
ajuste y no permite afirmar, tal como habiamos dejado indica 
do en el cap. II, que la pérdida de peso en el ayuno, respon 
de a una ley numérica en funciôn del tiempo, con lo que se 
élimina el azar de tal proceso biolôgico en individuos norma 
les.
Pero no ha sido ésta la ûnica pregunta que nos hemos plan 
teado al desarrollar nuestro experimento, sino que hemos que 
rido conocer si la pérdida de peso esté condicionada al tiem 
po de ayuno, esto es, si seguirâ produciéndose al prolongarse 
el tiempo 6 bien si por el contrario se tiende a un valor cons 
tante de peso por el individuo sometido a é l .
Ya "per se", al aplicar la funciôn hiperbôlica a este pro 
ceso se describe una trayectoria que tiende a un valor asintô 
tico constante en el tiempo, el cual, conocido como asintota 
de la hipérbola, nos dé cuantîa del valor mînimo que podria 
llegar a alcanzar el peso cuando el tiempo de ayuno se proIon 
gase indefinidamente (parta t — v <o ) .
O 1 2 3 4 5 6 7
1 265.6 2 4 0 ,7 228 .7 215.5 181,96
2 262,1 2 4 5 ,0 2 3 2 ,3 219.0 207 ,9 198,2 197,4 188,1
3 279,2 2 5 7,0 24 4 ,5 231,0 2 1 9 ,9 20 8 ,7 20 7 ,9 194,8
4 279 ,4 2 5 7 ,9 2 2 44 ,65 2 36,8 194,4
5 2 8 4 ,3 2 6 3 ,2
6 2 9 1 ,0 2 6 9 ,0 255.15 2 47,7 2 37 .0 226,4 21 3 ,8
7 291, 2 2 6 8 ,4 2 5 7 ,9 2 4 9 ,5 239 ,1 2 3 0 ,0 221,1
8 2 9 9 ,0 2 6 1 ,5 2 3 2 ,0 2 1 3 ,7
9 2 9 9 ,6 2 87,9 2 7 5 ,0 259,1 2 4 5 ,9 2 3 5 ,0 233,1 2 2 3 ,3
lO 311,0 2 4 5 .5
n 30 2 ,6 273 ,78
12 3 0 6 ,4 2 9 0 ,0 277,1 2 6 5 ,0 25 1 ,90
13 3 1 0 .0 2 8 5 ,2
14 3 0 9 ,2 297 ,2 2 8 2 .0 2 7 4 .0 26 2 .30
15 31 0 ,8 2 8 5 ,2 274 .7 271,9 2 6 9 .40 257.61 251 ,4
16 311 ,0 2 9 5 ,4 28 1 ,0 271.30 2 53 .40
17 318,7 3 0 4 ,0 28 5 ,6 274,3 266,1 2 5 4 ,8 2 4 8 ,2 2 3 9 ,4
18 323,6 2 9 6 ,0
19 325,1 3 0 6 ,0 288 ,0 268 ,6 263,2 257.7 252 .5 245,1
2 0 3 30,6 310 ,2
21 3 4 0 ,5 321,45 3 0 2 ,9 2 8 8 ,2 27 9 ,5 272,1 267 ,3 260,7
2 2 3 4 1 ,4 322,8 5 306,15 2 9 4 ,0 269,61
2 3 3 4 4 ,9 32 8 ,4 310,9 2 9 4 ,8 2 8 2 ,7 270,6 273 ,7 265,1
2 4 3 4 9 ,0 331 ,2 31 0 ,7 2 9 6 ,5 2 8 6 ,4 27 4 ,8 27 3 ,2 266 ,3
2 5 35 9 ,5 3 3 6 ,4 311,0
26 3 6 2 ,0 32 9 ,0 31 0 ,0
27 3 6 4 ,2 3 4 0 ,8 321 ,4 3 0 9 ,7 3 0 5 ,9 3 0 1 ,8 2 9 2 ,2 276 ,5
2 8 365,5 344 ,4 326,1 310,2 3 0 9 ,4 304,1 2 9 3 ,6 2 7 9 ,7
2 9 369,5 3 0 6 ,0 2 85 .0 2 6 6,0
3 0 372,2 3 5 2 ,0 337.4 321 ,3 316,9 30 8 ,7 30 3 .9 2 9 3 ,0
31 3 7 3 ,5 3 50 ,8 32 6.35
32 3 7 5 ,5 33 8,7 3 2 3 ,5
33 3 7 8 ,0 355 ,9 3 3 2 ,3 326 ,2 319,7 314,2 3 0 6 ,9 291,8
34 380,1 346,15 33 7,7
35 382,1 34  7,0 3 3 4 .7
36 3 8 6 ,0 312.0 291.0 271.5
37 389,2 367,2 351,0 331,7 32 9 ,0 3 2 0 ,4 315,3 299,7
38 3 9 2 ,5 366,8 343,2
39 3 9 8 ,8 378,7 343,1
4 0 411,0 387,1
41 431,0 368,5 343 ,0 3 3 0 ,0
4 2 43 4 ,0 366,0 3 3 9 ,0
43 4 34,0 389 ,0 351,0 331.0
4 4 456,0 42 5 ,8 417.0 4 0 0 ,0 387 ,0 3 84,4 3 7 4 ,9 374 ,9
4 5 44 9 ,8 423,0 4 05 ,7 386.5 3 79,7 37 8 ,7 370,7 36 7 ,7
4 6 453,8 412,7 4 0 5 ,8 379,1 367,5 35 6,4 346,6 345,8
4 7 463,5 4 2 4 ,6 410,2 394,1
4 8 468.2 444,0 4 2 7 .3 406,1 395.0 388 ,0 378,1 376.7
49 49 3.0 46 6 ,0 457.1 4 3 8 ,3 420 ,8 4 2 0 ,7 4 0 6 ,5 407,2
50 51 3,0 4 8 9 ,0 4 6 9 ,0 4 4 9 ,9 438,5 4 3 2 .85 4 2 4 ,0 421 ,4
n 50 31 4 2 36 26 31 23 29
X 360,64 342.64 322.75 311,00 30 9 ,30 297.48 291.35 283.36
DS 63,08 62 ,24 61,68 59,55 64,94 60,16 66,00 66,54
ES 8,92 11,18 9,52 9,93 12.74 10,80 13,76 12,36
IS/
TABLA N& I - PESOS EXPERIMENTALES DE LAS 50 RATAS UTILIZADAS EN NUESTRO TRABAJO, SE 
OETALLAN LOS PESOS OBTENIDOS EN CADA DIA DE AYUNO, INCLUYENDO EL PESO
PESOS REALES 
PESOS TEORICOS3 6 0
3 4 0 -





3 0 0 -
2 8 0  -
01 AS DE AY UN O
F I G . 2 I -  EVOLUCION DE LA PERDIDA DE PESO MEDIANTE UN AJUSTE HIPERBOLICO, SE COMPARA 
CON LOS VALORES MEDIOS DE LOS PESOS REALES DE LOS SIETE OIAS DE AYUNO.
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IV. b. INFLUENCIA DEL PESO INICIAL EN EL COMPORTAMIENTO PE PER 
DIDA DE PESO CORPORAL.
Antes de comenzar el estudio de este capitule, es digno 
de destacar el comportamiento de la pérdida de peso que expe 
rimentan diariamente los animales sometidos a nuestra obser 
vaciôn.
Resumimos para ello a continuaciôn la pérdida diaria, ex 
presada en gramos, en la que hemos obtenido los siguientes va 
lores :
tiempo (t) 1 2 3 4 5 6 7
gramos 18,00 19,89 11,75 1,70 11,82 6,13 7,99
que se pueden representar en una grâfica (grâfica n^ 13), a 
fin de una mejor observaciôn.
Destacamos el hecho de gran interés, de que en el dIa 4 
del ayuno, se produce un valor minimo en la pérdida de peso, 
siendo su valor absolute de 1,70 g r . muy alejado de laspérd^ 
das de los dlas restantes.
— 1GlO~
IV. bi 1. Clasificaciôn y estudio.
En el capîtulo II hemos expuesto una de las causas que 
motivan el presente trabajo; llegar a conocer en qué manera 
el peso inicial al comienzo del ayuno, influye en la evolu 
ci6n de la pérdida de peso. Y para ello segûn se expresô en 
el capîtulo III se han clasificado a las ratas en cuatro gru 
pos atendiendo a su peso inicial. Esta clasificaciôn aûn cuan 
do es arbitraria délimita perfectaunente las diferencias de pe 
so de uno a otro grupo.
Estadisticamente lo podemos comprobar calculando la t de 
Student entre los grupos y asi observamos que efectivamente 







1* G. 2“ G. 3* G. 4* G.
g.L = 23 
6,42
g.L = 23 
17,38
g.L = 10 
16,83
g.L = 23 
6,42
g.L = 29 
11,27
g.L = 25 
15,78
g.L = 23 
17,38
g.L = 29 
11,27
g.L = 25 
9,97
g.L = 19 
16,83
g.L = 25 
15,78
g.L = 25 
9,97
En el tratôuniento cllnico de la obesidad, hay autores J.A. 
Innés (90), que clasifican a sus enfermos de acuerdo con un ex
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ceso de su peso ideal en el comienzo del tratamiento.
Todo ello nos habla en favor de que uno de los caminos 
a seguir para investigar la influencia del peso inicial, es 
clasificar los sujetos que se han de someter al ayuno, para 
















D IAS DE AY UN O
FIG. N S 2 2  -  PERDIDA DIARIA EN GRAMOS EXPERIMENTADA POR LAS 5 0  R A TA S; LOS 
PUNTOS REPRESENTAN LA S MEDIAS ARITMETICAS EN CADA DIA.
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IV . b . 2. - Tratamiento estadîstico con pesos reales en los cua 
tro grupos.
Ordenando en forma de un cuadro comparativo, hemos dis 
puesto en columna los pesos medios obtenidos en cada dia de 
ayuno en los cuatro grupos que nos han resultado de la clas£ 
ficaciôn anteriormente expuesta.
En este cuadro se disponen, de la misma forma el ndmero 
de observaciones y las desviaciones estandar de cada una de 
ellas Ccuadro n* 13 ).
Practicamos el tratamiento estadistico con los datos 
asi representados comenzando por desarrollar el ajuste entre 
tiempos y las médias aritméticas de los valores de los pesos 
hallados en nuestra experiencia para cada grupo.
Fijando mâs nuestra atencidn en el primer grupo, compro 
bamos que la media aritmêtica de los pesos expérimentales es 
en el dia del comienzo del ayuno de 282,26 + 14,6 gramos.
Este peso es el que se considéra como peso 6ptimo alcan 
zado en una rata de edad somâtica adulta y por tanto podemos 
pues tomarlo como peso de referencia, en el cual no existe un 
exceso de peso de acuerdo con nuestra experiencia.
El ajuste mediante la funciôn hiperbôlica estudiada en 
III. a. 4. se aplica ahora a los pesos medios clasificados 
en grupos obteniendo los siguiente valores en las correlacio 






































































En el cuadro n*14 se detalla el coeficiente de correla 
ciôn "r" y los parâmetros de la hipérbola "a" y "b" que resul 
tan de aplicar el ajuste detallado en III. a. 4. a cada uno 
de los cuatro grupos que hemos realizado con los pesos de las 




















0 1 2 3 4 5 6 7
1 255 ,60 240,70 228,70 215,50 — — — 18 1 ,95
2 261,10 245,00 2 3 2 ,3 0 219,00 2 0 7 ,9 0 198,20 197 ,20 188,10
3 2 79 ,20 2 5 7 ,0 0 2 4 4 ,5 0 231,00 219,90 2 0 8 ,7 0 2 0 7 ,9 0 19 4 ,80
4 2 79 ,40 2 57 ,92 24 4 ,65 2 36,80 — — — 19 4 ,40
5 2 84,30 — 2 6 3 ,2 0 — — — — —
6 2 9 1,00 — 2 69 ,00 255,15 24 7 ,70 237,00 2 2 6 ,40 2 1 3 ,8 0
7 291,20 — 2 6 8 ,4 0 257,90 249,50 239,10 2 3 0 ,0 0 221,10
8 29 9 ,00 — 2 6 1 ,5 0 232 ,00 — 2 1 3 ,7 0 —
9 299,60 28 7 ,90 2 7 5 ,0 0 25 9,10 245 ,90 23 5,00 233,10 2 2 3,30
n 9 5 9 7 6 5 6 7
X 282,26 257,70 254,14 239,21 233,82 223,60 218,05 2 0 2 ,4 9
DS 14,60 16,51 15,99 17,08 15,56 16,83 12,88 15 ,40
ES. 4,87 7,38 5,33 6,46 6,35 7,53 5,26 5,82
PESOS REALES DE LAS RATAS DEL 1*1 GRUPO
T A B L A  N2 4
0 1 2 3 4 5 6 7
1 311,00 — — — — 245,50 — —
2 311,00 295,40 28 1 ,00 271,30 — 2 5 3 ,40 — —
3 310,00 — 2 8 5 ,2 0 — — — —
4 309,20 297,20 2 8 2 ,0 0 274,00 — 2 6 2 P 0 — —
5 302,60 — 273,78
6 341,40 322,85 306,15 294P 0 269,61 — — —
7 323,60 — 296pO
8 306,40 290,00 277,10 265,00 — 251,90 — —
9 330,60 — 310,20 — — — — —
10 310,80 — 285pO 2 7 4 /0 271,90 269,40 2 57,61 2 51,40
11 349,00 331,20 310,70 296,50 285,40 274P 0 273,20 266,30
12 344,00 328,40 310,90 294,80 282,70 273,70 270,60 265,10
13 340,50 321,45 302,90 288,20 279,50 272,10 267,30 260,70
14 318,70 304,00 285JB0 274,30 266,10 254,80 248 ,20 239,40
15 325,10 306,00 288,00 268,60 263,20 257,70 252,50 245,10
n 15 9 14 10 7 10 6 6
X 322,26 310,72 292,48 280,14 274,06 261,25 2 6 2 ,0 8 254,67
DS. 14,88 14,56 12,80 11,32 7,92 9,53 9,919 10,13
ES. 3,84 4,85 3,42 3,58 2,99 3,01 4 ,0 5 4,14
■PESOS REALES DE LAS RATAS DEL 2 *  GRUPO
TABLA N& 5
0 1 2 3 4 5 6 7
1 386,00 — — 312,00 — 291,00 — 2 7 1 ,50
2 380,10 346,15 337,70 - — — — —
3 369,50 — — 306P0 — 285 ,00 — 26 6 ,00
4 382,10 347,00 334,70 — — — — —
5 362,00 — — 329,00 — 310,00 — —
6 359pO 336,40 — 311,00 — — — —
7 378,00 355,90 332,30 326P0 319,70 314,20 306,90 291,80
8 373,50 350,80 — 326P5 — — — —
9 398,80 378,70 — 343,10 — — — —
10 392,50 356,80 343,20 — — — — —
n 375,50 — 348,70 323,50 — — — —
12 372,20 352,00 337,40 321,30 3 1 6 ,9 0 308,70 303,90 293,00
13 389,20 367,30 351,00 331,70 329,00 320,40 315,30 299,70
14 365,50 344,40 326,10 310,20 309,40 304,10 293,60 279,70
15 364^0 340,80 321,40 309,70 305,90 301,80 2 9 2 /0 276,50
n 15 n 9 12 9 8 5 7
X 376,57 352,39 338,05 320^84 316,18 304,40 302,38 282,60
DS. 11,26 11,56 10,98 10,72 8,11 10,98 8,61 11,52
ES 2,91 3,49 3P6 3,09 3JB3 3P8 3,85 4,35
PESOS EXPERIMENTALES DEL 3 =  GRUPO
TABLA N ^ 6
l'.it
0 1 2 3 4 5 6 7
] 431,00 — 368,50 — — 343,00 — 330,00
2 434,00 — — — 366,00 - — 339,00
3 434,00 — 389,00 — — 351,00 — 331,00
4 4 5 6P 0 4 2 5 /0 417,00 400,00 387,10 384,40 374,90 374,90
5 453,00 412,70 405,80 379,10 367,50 356,40 346*60 345,80
6 4 6 8 /0 444,00 427,30 406,10 395,00 388,00 378,10 377,70
7 449,80 423,00 405,70 386,50 379,70 378,70 370,70 367,70
8 493,00 466,00 457,10 4 3 8 /0 420,80 420,90 407,20 406,50
9 513,00 489,00 469,00 449,90 4 3 8 /0 432,85 424,00 421,40
10 411,00 — 387,10 — — — — —
n 463,50 — 4 2 4 /0 410,20 354,10 — — —
n 11 6 10 7 8 8 6 9
X 455,21 443,42 415,11 410,01 387,46 3 8 6 /2 384,70 364,97
DS 27,76 2 6 /4 2 9 /4 23,95 27,45 30,17 24,68 30,73
ES 8 /7 10,88 9 /4 9,05 10,38 10,67 10,08 10,24
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FIGURA n * 2 3  -  PERDIDA DE PESO EN VALORES REALES A LO LARGO DEL AYUNO EN EL 1 »  GRUPO
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IV .b . 3 Tratamiento estadistico con pesos relatives.
Con el mismo razonamiento empleado en III. c. a fin 
de salvar la variabilidad que observâmes en les pesos de las 
ratas, se aplica a cada une de elles la fdrmula (14) que tran^ 
forma les pesos reales de cada observacidn en pesos relatives 
y a elles se les aplica en les cuatro grupos las correlaciones 
expuestas en el capitule anterior.
Esta forma de estudiar los cuatro grupos en que hemos cia 
sificado a las 50 ratas, nos permite tomar un punto inicial 
comûn para todas ellas, ya que a todos los pesos en el dia 0 
les hemos llamado 100% de peso inicial.
En el cuadro n* 18 detalleunos los pesos relatives medios 
obtenidos a le largo del ayuno en los cuatro grupos, el nûme 
ro de cases y desviaciones estandar.
Hemos de aclarar que estas dos formas de disponen nues 
très dates no ofrecen mayor posibilidad de estudio que la de 
presenter de la forma mSs clara posible la afinidad existante 
entre las dos variables estudiadas.
Pasamos ahora con esta modificaciôn a ajuster nuestras 
dos variables peso-relative y tiempo, siguiendo el esquema 
ya trazado anteriormente
CUADRO N& 17.
a 42,857143 31,473347 67,28926 67,535629
b 8,189371 12,596656 3,918321 4,535629
k 467,964057 863,206675 128,171175 142,424601
a = asintota de la hipérbola en cada grupo.
b y k = constante en la hipérbola segûn la ecuaciôn (7).
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Iv. c. .. Pêrdida de peso d i a r i a E x p r e s a d a  en funciôn del 
peso del dIa anterior.
La influencia del peso del dia anterior durante el ayu
no, podria condicionar la pérdida de peso que expérimenta 
el animal en cada dia, esta hipôtesis de trabajo nos ha mar 
cado la pauta a seguir en la observaciôn del comportamiento 
del peso en cada dia y hemos creido que nos facilitarla nues 
tro trabajo al calcular cada dia de ayuno la diferencia de 
peso respecto al que tenla el dia anterior (P^- P^ ^ ^ ).
Como hemos representado los valores numéricos de las 
dos formas; en valor absoluto y en valor relativo, nos pro 
ponemos hacerlo también ahora; a tal fin en el cuadro ni 20, 
se disponen los tiemposy la pérdida de peso diaria de los 
cuatro grupos, con el nûmero de observaciones y la desviaciôn 
standard en cada dia y en el cuadro nûmero 21 los tiempos 
con las mismas diferencias expresadas en tanto por ciento.
En el cuadro ni 20 se puede comprobar que el primer 
dia de ayuno la pérdida de peso no es la misma para los cua 
tro grupos, ello posiblemente se debe a que ratas de mayor peso 
pierden mâs que las de menos peso. Con el fin de ver la pro 
porciôn de pérdida de peso en el ayuno y unificar esta pêr 
dida para los cuatro grupos a fin de poder establecer corn 
paraciones, realizamos esta otra forma de presenter los da
tos de la pérdida de peso diaria consistante en aplicar a
cada peso la siguiente transformacién:
(Pt- Pt +i>
tanto por ciento de pérdida de peso= -------------  X 100 (25
-i84-
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. Resumimos en el siguiente cuadro los resultados de trans 
formar la pérdida de peso diario en tanto por ciento, segûn (l6.) 
y podemos observer que el grupo de mayor peso (mayores de 400 
gramos) es el que mâs se diferencia de los restantes en cuanto a 
pérdida de peso diario, ya que ademâs de experimenter menor pê: 
dida de peso relativo, lo hace de forma menos uniforme que las 
observaciones de los otros très grupos.
CUADRO N& 21.
t 1—  grupo 2“ grupo 3—  grupo 4“ grupo
1 6,12 5,13 6,75 6,34
2 4,92 5,43 4,49 2,95
3 4,95 4,39 4,09 4,69
4 4,28 3,70 1,14 2,89
5 4,73 3,31 2,00 1,19
6 2,16 2,06 2,45 2,59













FIQ N& 35 -TANTO POR CIENTO DE PERDIDA DIARIA DE PESO PARA LAS RATAS
DEL lat GRUPO.
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FI6 N« 36 -TANTO POR CIENTO DE PERDIDA DE PESO DIARIA PARA LAS RATAS
DEL 2» GRUPO.
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FI0. Ni 38 -TANTO POR CIENTO DE PERDIDA DE PESO DIARIO PARA LAS RATAS DEL
4& ORUPO.
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IV. d. Pérdida de peso a lo largo del ayuno.- Expresada en 
funciôn del peso inicial.
En este capitule intentâmes ebjetivar en quê medida se 
preduce la pérdida de pese cerperal en un ayune de siete dias, 
que es el que nesetres hemes llevade a cabe en nuestre traba 
je experimental. Valiéndenes de la clasificacién del capitule 
II, en la que ha servide ceme referenda el pese inicial e del 
cemienze del ayune, veûmes a desarrellar este planteamiente; pa 
ra elle cen la pérdida de pese que cada animal expérimenta en 
cada dia hemes realizade una eperacién aditiva durante les sie 
te dias, de tal ferma que al finalizar el ayune de siete dias 
ebtenemes ceme resultade una pérdida de pese tetal, expresada 
en gramos.
Cen les dates de esta eperaciôn, tabulades y erdenades, 
realizamos el estudie estadistice cerrespendiente, que presen 
tames en el cuadro n* 22, .
Igualmente siguiendo la pauta anterior de representar los 
dates ebtenides en valer absolute y en tante per ciento, pasa 
mes a hacer esta segunda presentaciôn de nuestres resultades, 
tal ceme queda en el cuadro n* 23.
Vemes asi que esta manera de expresar en tante per ciento 
de pêrdida de pese adquiere una gran unifermidad, asi ceme se 
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FIG. 39- PERDIDA DE PESO DIARIO EN VALOR ABSOLUTO 
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FIG N2 42 -PERDIDA DE PESO DIARIO, OBTENIDO RESTANDOLE AL PESO INICIAL
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En el cuadro n* 23, donde hemos representado la pêrdida 
de peso experimentada cada dia de ayuno en tanto per ciento, 
observâmes que esta pêrdida en el primer dia se realiza para 
les cuatro grupos, aparentemente, con uniformidad.
Siguiendo la evoluciôn del ayuno, en el dia 2 también es 
uniforme la pêrdida,pero ya a partir del 3—  dia, notâmes que 
se rompe, pues aunque la mantienen les très primeros grupos, 
el 42 se comienza a retrasar.
Posteriormente en el dia 4, les grupos 1* y 2* continuan 
uniformes en su pêrdida, mientras que el 3* y el 4* comienzan 
a retrasar esta pêrdida (el 4* grupo de forma mâs ostensible).
En el dia 5 del ayuno, continûa esta diferencia, remarcan 
do el retraso del dia 4 y observândose un pequeno aumento de 
pêrdida en el 1—  grupO.
Los dias 6 y 7 establecen ya una diferencia acusada entre 
los grupos 1* y 2® con el 4®, manifestêndose el 3—  grupo, con 
un carâcter intermedio en cuanto a su pêrdida final.
De esta forma demostramos que la pêrdida de peso a lo lar 
go del ayuno, se hace con uniformidad para los cuatro grupos 
en el 1—  dia y posiblemente en el 2®, no manteniêndose esta 
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IV. G. Resultados de las determinaciones de glucosa.
Las glucemias se determinaron en los animales de exper^ 
mentaciôn sometidos a siete dias de ayuno, por el método ya 
descrito en el capîtulo III.d.l de la Orto toluidina.
Las muestras anallzadas, no lo fueron en un s61o dia, s£ 
no que se llevaron a cabo fraccionadamente a lo largo de cin 
co dias de anâllsis, de agul que en III.d. hallamos expuesto 
las cinco correlaciones efectuadas con la curva patrôn que en 
cada determinaciôn se introdujo y respecte a las cuales se cal^ 
cularon los valores teôricos en cada dia.
La sangre en las ratas se obtuvo, previo aturdimiento del 
animal, de la vena yugular en unas y en otras por decapitaciôn. 
Algunos de los sueros separados presentaban una ligera hemoli 
sis debido a la labilidad de los hanatles de la sangre de las 
ratas, por lo que fué necesario descartarlos en estas determ^ 
naciones.
Llevamos a cabo el anâlisis de las muestras por duplica 
do y la lectura se hizo en un espectrofotômetro Spectronic 20 
a una longitud de onda de 620 nnm.
En el cuadro n* 24 disponemos en columna las concentra 
clones teôricas obtenidas en cada uno de los cinco dias de anâ 
lisis, una vez ajustadas a su correspondiente curva patrôn.
Con los valores obtenidos hemos hallado las médias arit 
méticas y las desviaciones estandard de las cinco determinacio 
nés de cada dia de ayuno tal como a continuaciôn se detallan 
con el fin de seguir uniformadamente la evoluciôn de la gluco 
sa a lo largo de los siete dias de ayuno.
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CUADRO N* 24
dias de ayuno 0 1  2 3  4 5  6 7
X 147,53 102,34 93,11 97,48 108,89 84,19 104,51 114,70
n 13 11 6 8  6 7  7 4
D.S. 19,57 12,86 9,72 10,09 16,44 11,25 12,33 15,87
Estos valores estân representados grâficamente en la 
fig. n* 4 8 que nos resalta el mantenimiento homeostStico de 
la glucemia en el ayuno a expensas de los mecanismos que in 
tervienen en su regulaciôn como anteriormente se expuso (cap. 
I.c.l ).
El dia considerado como t=0, es el que corresponde al 
momento en que se retira la comida, ello explica, ya que el 
animal estâ saciado, la elevaciôn de glucosa encontrada res 
pecto a la que se observa en el dia 1 del ayuno. El valor en 
contrado en nuestro experimento para n=13 es de 147 + 19,57 
ng/100 ml.
Si el valor correspondiente a la concentraciôn de gluco
sa hallada en el dia 1 de ayuno lo tomamos como control para
estudiar la evoluciôn de la glucemia en los 7 dias, podemos 
pues hacer el estudio con respecto a êl; entonces considéra 
mos como glucemia basai la comprendida dentro del intervalo 
89,48 - 115,20 ng/100 ml. (102,34 + 1 D.S.).
Las glucemias encontradas por nosotros en nuestro traba 
jo experimental difieren de las que en el Handbood of Bioio 
gical data se nos presentan como valores normales en ratas 
(pâg.310) .
Buscando en la literature una explicaciôn a esta dife
-208-
rencia, no hemos encontrado unanimidad para determinar cual 
es el momento fisiolôgico del ayuno en las ratas en cond^ 
clones normales.
Algunos laboratorios lo que hacen es apartar la comida 
del animal a las 20 h.p.m. y despuês se la reponen a las 8 
h. de la manana del dia siguiente, dejândosela s6lo una ho 
ra para que coma el animal y se la apartan nuevamente.
Desde este momento dejan transcurrir ocho horas y a ês 
te tiempo le denominan "ayuno fisiolôgico en las ratas".
Para no interrumpir el ritmo establecido de pesar al 
animal es por lo que extraemos sangre a las 24 horas de ha 
berle retirado la comida, con lo que nos es posible relacio 
nar dos parSmetros: pesos y glucemias.
Siguiendo nuestros razonamiento todos los valores que 
se encuentran entre 89,48 y 115,20 mg/100 ml (valores extre 
mos del dia 1), vamos a considerarlos como valores normales 
en glucemia en nuestras ratas; aquellos que se encuentran 
por debajo 6 por encima del mismo los consideramos como al 
teraciôn debido al proceso estudiado.
Escribimos a continuaciôn los valores minimo y mSx_i 
mo de las concentraciones halladas en cada dia obtenidos 
restândole y sumSndole respectivamente a la media aritmê 
tica calculada en cada dia una desviaciôn estandard.
CUADRO N& 25
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de ayuno intervalo normal minimo y mâximo
1 89,48 - 115,20 89,48 - 115,20
2 83,39 - 102,83
3 87,39 - 107,57
4 92,45 - 125,33
5 72.94 - 95,44
6 92,18 - 116,84
7 98,83 - 130,57
La observaciôn directa de los valores asî obtenidos 
nos lleva a hacer un estudio de la t de Student entre ellos.
De la comparaciôn de la media de los valores de gluco 
sa en el dia 1 con respecto a los dias siguientes se obtie 
nen las siguientes t de Student.
CUADRO N® 26 
g.l. dias t p
15 1 - 2 1.53 0.20
17 1 - 3 0.89 c 0.40
15 1 - 4 0.91 0.40
16 1 - 5 3.06 < 0.01
16 1 - 6 0.35 < 0.80
13 1 - 7 1.55 0.20
que nos permiten afirmar que la concentraciôn de glucosa que 
luâs se aparta de la obtenid en el dia 1 es la correspondien 
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IV. f. Resultados de las determinaciones de llpidos totales,
El mëtodo para la determinaciôn de lîpidos totales fuê el 
mêtodo colorimêtrico de la fosfo-sulfo-vainillina, como ya se 
describiô en el capîtulo III.d.2.
Los valores obtenidos de las muestras analizadas segûn fi 
gura en el cuadro n* 28 , se calcularon previo ajuste a una cur 
va patrôn por el mêtodo de los mînimos cuadrados (cap.III.d-).
Resumimos a continuaciôn los resultados de los lîpidos to 
taies séricos desde el dîa 0 (dîa del comienzo del ayuno) has 
ta el dîa 7 del ayuno.
CUADRO N* 2.8
dîcis de ayuno 0 1 2 3 4 5 6 7
X 232,99 212,77 291,03 286,48 130,28 134,66 188,97 193,02
n 4 8 4 4 4 4 4 3
D.S. 6,57 15,5 12,47 15,23 13,25 11,31 11,62 6,05
Segûn se ha referido en el caso de la glucosa, el valor ha 
llado para los lîpidos totales en el dîa 1 es el que nos aprcx^ 
ma mâs a un valor que pudieramos llamar basai.
Se observa un incremento de la concentraciôn de este parâ 
métro en los dîas 2 y 3 : el dîa 4 desciende marcadamente su con 
centraciôn tomando un valor de 130,28 4 13,25 mg/100 ml; este 
valor es el mînimo obtenido en los siete dîas de ayuno, en el 
dîa 5 hay una ligera elevaciôn que sigue ascendiendo en los d£as 
6 y 7 estudiados por nosotros.
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Si observâmes detalladamente la grâfica n® €9 que es la 
que nos describe la trayectoria de esta determinaciôn anaH 
tica, veremos que hay dos intervalos de tiempo en los que la 
curva se muestra de signo positive, uno comienza en el dît 1 
y el otro en el dîa 4. Si bien es verdad que la pendiente co 
rrespondiente al intervalo de los dîas 1 a 2 es de mayor nag^  
nitud que la correspondiente a los dîas 4,5 y 6.
Aquî destacamos el hecho de que al haber programado el 
ayuno en siete dîas no nos permite seguir la evoluciôn de la 
trayectoria de los valores séricos de lîpidos totales y s»lo 
podemos pues afirmar que en nuestro periodo de ayuno hay in 
valor mînimo que corresponde al dîa 4 y que este valor poie 
mos decir divide a la curva en dos partes ô fases una mâs in 
mediata y otra tardîa de aspecto mâs lento.
En estudios realizados en ratas en gestaciôn por Robert 
H. Knopp y col (1973) (129) , indican la existencia de dos fa 
ses metabôlicas dentro del metabolismo del tejido adipose 
siendo la primera de carâcter anabôlica.
Los estudios de Robert D. Scow (1964) (Î3Q), nos hahlan 
asî mismo de una hiperlipemia en ratas en gestaciôn, se es tu 
dian en este caso comparativaunente ratas saciadas y ratas en 
ayuno y se demuestra claramente que en ambos casos se prcdu 
ce una hiperlipemia con elevaciôn de triglicéridos sériccs 
pero con la diferencia de que en las ratas en gestaciôn sa 
ciadas, esta hiperlipemia no va acompanada de signos de no 
vilizaciôn grasa del tejido adiposo, mientras que en las ra 
tas en gestaciôn en ayunas se produce cetosis, elevaciôn de 
FFA e incremento de âcidos grasos liberados del tejido acipo 
so in vitro y acumulaciôn de triglicéridos en hîgado y r:nôn.
Demuestra este mismo trabajo que la inyecciôn de iniuli
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na decrece la hiperlipemia en ratas en ayunas pero no en las 
ratas en gestaciôn saciadas.
Podemos decir, que la gestaciôn y el ayuno son dos situa 
ciones de gran demanda energética, de aquî que hayamos estable 





IV. g. Resultados de las determinaciones de Colesterol total
Se ha practicado la determinaciôn de Colesterol total s^ 
guiendo la reacciôn de Liebermann y Burchard segûn se ha des 
crito en el capîtulo III'.d.3,
Los valores teôricos hallados despuês de ajustados a su 
correspondiente curva patrôn (cuadro n* 30)» segûn se indicô 
en III.b. los resumimos a continuaciôn;
CUADRO N* 3D
dîas de ayuno 0 1 2 3 4 5 6 7
X 63,36 69,71 84,09 86,22 58,71 38,50 47,05 50,91
n 4 6 5 12 8 4 6 8
D.S. 2,30 0,79 4,31 5,26 3,66 1,68 2,31 2,89
El dîa 0 segûn se ha referido anteriormente en el dîa que 
retirâmes la comida y el valor de Colesterol hallado en el dîa 
1 como la cifra control a la que referimos las demês, su valôr 
es de 69,71 + 0,79 mg/100 ml.
Las ratas de nuestro ratario estân sometidas a una dieta 
cuya composiciôn es la siguiente:
Cereales, 35%. Subproductos molinerîa, 20%. Turtôs de se 
millas oleaginosas, 15%. Leguminosas, 5%. Subproductos indu£ 
triales, 10%. Harinas animales, 10%. Concentrado minero-vita 
mînico, 5%. Total, 100%.
Debido a esta dieta observâmes que el Colesterol total en
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el dîa 0 y en el dîa 1 del ayuno se encuentra alto con respec 
to a los valores que existen en la Literature,
En los dîas 2 y 3 vemos una marcada elevaciôn con respec 
to a los dos primeros, despuês comienza a descender hasta a^ 
canzar un valor mînimo en el dîa 5 cuya concentraciôn es de 
38,50 - 1,68 mg/100 ml comenzando desde este momento una pe 
quena pero marcada recuperaciôn en los dîas 6 y 7.
Este mînimo observado en el dîa 5 nos divide la curva de 
evoluciôn del Colesterol total en dos periodos, en el primero 
se encuentran aquellas concentraciones que se elevan a lo lar 
go del ayuno, las cuales corresponden a los primeros dîas del 
comienzo de esta situaciôn y posteriormente hay un mînimo in 
ferior a la concentraciôn basai calculada, comenzando otro pe 
riodo ascendente sin llegar a alcanzar la concentraciôn de Co 
lesterol que denominamos control.
No podemos afirmar que sea efectivamente un segundo perio 







IV. tj. Resultados en la determinaciôn de âcidos grasos libres.
La evoluciôn de los âcidos grasos libres durante los sie 
te dîas de ayuno de nuestro trabajo experimental, fué estudia 
do por el método descrito por Duncombe segûn ya expusimos en 
el capîtulo III.d.4.
La respuesta adaptative, refiriéndose a los FFA, en este 
proceso de ayuno, demuestra la existencia de una concentraciôn 
mâxima en el dîa 2» en el que toma el valor de 1,142 + 0,2423 
meq/1; este valor mâximo viene precedido por un ascenso graduai 
desde el dîa 0, y a lo largo de los dîas 1 y 2.
Si considereunos los FFA como el principal combustible pa 
ra el conjunto de reacciones metabôlicas que ocurren en el ayu 
no (cap.I.e.2), podemos explicarnos asî la movilizaciôn, tra 
ducida en un aumento en la concentraciôn sêrica que ocurra en 
estos primeros dîas hasta conseguirse el proceso de adaptaciôn.
El mînimo alcanzado por los âcidos grasos libres durante 
los siete dîas se obtiene en el dîa A, lo que coincide con la 
menor pêrdida de peso diaria experimentada.
Se describe posteriormente una nueva elevaciôn, no tan mai 
cada como la ya descrita pues alcanza como concentraciôn mâximé 
la de 0,8424 + 0,1994 meq/1; tenemos de esta forma relacionados 
las concentraciones de lîpidos totales y de FFA, con la pérdidc 
de peso experimentado en el proceso.
Los valores hallados para las concentraciones de âcidosgrc 
SOS libres son los que a continuaciôn se detallan con el nûmerc 
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COMENTARIO A LOS RESULTADOS.
En el comportamiento de la perdida de la perdida de pe 
so en les cuatro grupos, nosotros nos hemos propuesto en el |
plantearnlento de este trabajo segulr su evoluciôn durante el 
ayuno para ver si el peso inicial influye en esta evolucidn 
y en la pérdida total. Lo primero que trataremos de analizar 
es conocer la cuantia del exceso de peso en el tiempo 0 del 
segundo, tercero y cuarto grupo: para ello llamamos al peso 
que tiene el primer grupo en el dia 0 peso ideal, por lo ya 
razonado anteriormente (cap.MI), calculamos pues en % lo que 
se apartan de este peso ideal los restantes grupos en el dîa 
0.
Llamamos a los 282,26 gramos, que es el peso medio de 
las ratas del primer grupo en el dîa 0, un 100%; practican 
do una régla de très simple hallamos, en tanto por ciento, 




l!E grupo ... .. 282,26
2& grupo .., .. 322,26
grupo .., .. 376,57
4» grupo ... .. 455,21
Lo que nos dice que el 2* grupo




3-- grupo en un 33,42
Los pesos alcanzados por los cuatro grupos son los que
a continuaciôn se detallan:
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gramos
1-- grupo .......   202,49
2* grupo .................  254,67
3-- grupo .................  252,60
4^ grupo .................  364,97
SI comparamos el exceso de peso de los grupos 2*, 3* y
4* respecto al dia 0 del primer grupo,
tenemos que: 0) (dIa 7)
% %
2* grupo .......  114,27   90,09
3-- grupo .......  133,42   100,00
4* grupo .......  161,27   129,30
De la comparaciôn anterior, se puede resaltar que el ex 
ceso de peso inicial no se mantiene. El 3-- grupo llega a al
canzar el peso ideal a los 7 dias de ayuno; el 4^ grupo le
supera aûn en un 29,30 % mientras que el grupo de ratas toma 
do como grupo control (1-- grupo) disminuye un 9,91 % del pe 
so que ténia al comienzo del ayuno.
Podemos pues afirmar que el peso inicial influye deter 
minando el comportamiento de la pérdida de peso experimentada 
en el ayuno, ya que nuestros experimentos asi lo demuestran 
para un ayuno de siete dias en un grupo de ratas de diferen 
tes pesos.
El segundo punto planteado anteriormente, que es conocer 
como influye el peso inicial en la pérdida total de peso al 
finalizar el periodo de ayuno, lo tratamos analizando primqro 
los gramos de pérdida en el dia 7 que expérimenta cada grupo 
de ratas, asi tenemos:
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Una forma de poder interpreter las variaciones de los pa 
râmetros analizados es relacionarlos entre si, buscando su in 
terdependencia si la hay y en caso contrario intenter explicar 
su ausencia.
Al observer las grâficas confeccionadas anteriormente so 
bre los parâmetros descritos se resalta, y por ello hacemos 
hincapié en el valor mlnimo que toman todos ellos (a excepciôn 
de los FFA) en el die 4 del periodo de ayuno estudiado.
Nosotros planteamos aqui la hipdtesis de que en el primer 
dia la pérdida de peso aunque es considerable (18 gramos), no 
sea a expenses de una movilizaciôn tisular, puesto que el ani 
mal en las primeras 24 boras de ayuno esté perdiendo peso en 
consonancia a la previa ingesta de alimentes en estado que pu 
dieramos llamar de saciedad.
Esto lo podemos asi mismo corraborar si realizamos una 
correlaciôn entre tiempo de ayuno y pérdida de peso en los cua 
tro primeros dias. Al realizarla obtuvimos un valor para r de 
-0,898261, si nosotros tomamos ahora dnicamente como tiempos 
a correlacionar los dias 2,3 y 4, esto es, prescindimos del 
dia primero de ayuno, r toma en este caso el valor de -0,998168 
y la ecuaciôn de la recta queda expresada de la forma : j
Y = 38,3983-9,095 t '
(Y pérdida de peso en gramos; t dias en los que se expérimenta 
la pérdida de peso).
Obteniendo con esta correlaciôn que la sumatoria de las 
diferencias con el valor central al cuadrado toma el valor ml 
nimo de 0,614 4.
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G dîa 0 dîa 7 gramos
1 282,26 202,49 79,77
2 322,26 254,67 67,59
3 376,57 282,60 93,97
4 455,21 364,97 90,27
Aparenteraente se observa que los grupos 3* y 4*, tienen
una pérdida total mayor que los dos primeros y asî también en
tre estos dos, el grupo 3^ es el que mâs pierde; pero esta pér
dida decimos que tiene que ir relacionada con el peso inicial.
para lo cual lo expresamos en tanto por ciento de pérdida de
peso, porque de esta manera podemos unificar el criterio de
pérdida de peso para los cuatro grupos.
De este modo;
G dîa 0 dîa 7
1 100 % 28,26 %
2 100 % 20,99 %
3 100 % 24,95 %
4 100 % 19,85 %
Ahora si podemos decir que los gramos de pérdida de peso 






Lo anteriormente descrito, nos habla en el sentido de •
que es el 1-- grupo el que expérimenta mayor pérdida de peso









Este razonamiento de ajuster la pérdida de peso en los 
dîa 2,3 y 4 se hace con la finalidad de buscar una estrecha 
relaciôn y por ende una explicaciôn a la variaciôn de Lîp^ 
dos totales observada en estos dîas, dejando a priori los res 
tantes dîas estudiados.
La dependencia entre los gramos perdidos en los dîas 2,3 
y 4 y la concentraciôn de Lîpidos totales hallada en los mis 
mos dîas se ponde de manifiesto asociando ambos parâmetros me 
diante una correlaciôn lineal; encontramos asî que el valor 
de r para ella es de -0,905521; la ecuaciôn de la recta que 
se obtiene toma el valor de:
Y = 134,847037-9,095648 X
( Y, pérdida de peso en gramos; X, concentraciôn de Lîpidos 
totales).
Podemos pues afirmar que la variaciôn de Lîpidos totales 
esté correlacionada con la pérdida de peso diaria expérimenta 
da por el animal en los cuatro primeros dîas de ayuno, no he 
mos encontrado por el contrario, suficientes razonamientos pa 
ra explicar la segunda fase de la movilizaciôn de Lîpidos en 
el intervalo estudiado por nosotros, esto es, en los dîas 5,
6 y 7.
Planteéndonos si existe ô no una estrecha relaciôn entre 
la variaciôn de Lîpidos totales observada y uno de sus corapo 
nentes séricos: el Colesterol, hacemos una representaciôn gré 
fica con ambos parémetros superpuestos (fig. 63) en forma de 
histograma que nos resalta la mayor ô menor constancia de pro 
porcionalidad entre ambos.





la misma finalidad los resultados a los que hemos llegado son 
los siguientes;
dîas
c Tt .razôn 3,68 3,05 3,46 3,32 2,21 3,50 4,02 3,79
raz6n que nos habla en favor de una constante de proporciona 
lidad entre aunbos parémetros mantenida a lo largo de los siete 
dîas, presentando la excepciôn del dîa 4, como alejados suf 
cientemente de ella.
Estudiando esta misma relaciôn de los Lîpidos totales, 
ahora con otro de sus componentes los FFA, vemos que toma los 
siguientes valores:
dîas 0 1 2 3 4 5  6 7
L.T.
FFA.
razôn &2Z' 19,76 11,28 13,81 9,79 8,22 7,92 10,24 8,9'
Mediante su observaciôn, vemos que el cociente F^FA -
rîa de tal manera que en los primeros dîas esté en favor de 
una mayor proporciôn de Lîpidos totales respecto a los FFA, 
(dîas 0, 1 y 2).
A partir del tercer dîa esta relaciôn disminuye, lo que 
esté de acuerdo con el mantenimiento de las exigencias energé 
ticas del animal a expensas de una elevaciôn de la concentra 
ciôn de écidos grasos libres en el suero disponible para su 
utilizaciôn, ya que la deprivaciôn de calorîas durante el ayu 
no hace que el animal consuma sus propias calorîas almacena 
das y decimos pues que un procedimiento para disponer de sus 
calorîas es producir la lipolisis capaz de liberar material 
energêtico disponible, cuyos productos seguirén rutas metabôl; 
cas diferentes, tanto de sîntesis como de degradaciôn.
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Nosotros hemos llegado a saber que en el dia 0 del ayu 
no, no se realize la lipolisis, puesto que hay un aporte ex 
terior de energla.
La produceiôn de energla en nuestros animales en ayuno, 
creemos que vendrâ dada por su pérdida de peso corporal, e^ 
ta pérdida se traducirâ en poder energêtico, que a su vez ob 
servamos se manifiesta por un aumento raarcado de FFA circulan 
te en el plasma.
De esta deduccién, trataremos de marcar la relaciôn que 
puede existir entre pérdida de peso y necesidades energéticas. 
La pérdida de peso la vamos a estudiar considerando el peso 
conservado en cada dia como un 100 % de peso, de tal manera 
que el tanto por ciento obtenido nos refleja la pérdida en 
tanto por ciento en cada dia respecto al anterior y que serâ 
la lipolisis que se ha producido en ese dia en el animal.
El otro parémetro a comparar son los FFA, que hemos de 
terminado en el plasma (fig.n*51); puesto que en las condicio 
nés de ayuno van a ser los primeros que aportan la energla ne 
cesaria en este estado carencial. Si nosotros tratamos de re 
lacionar, de una manera fâcil, la pérdida de peso diaria con 
la modificaciôn plasmética de los valores de FFA, podemos pues 
tener el grado de afectaciôn tanto a nivel energêtico como a 
nivel de mantenimiento (fig.n*54).
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IV. i. Determinaciones hormonales;
Efecto del ayuno sobre las concentraciones de insulina 
plasmStica.
La fig n*55 muestra las concentraciones de insulina ha 
lladas en los siete dfas de ayuno ademâs del dia 0 en que el 
animal esté comiendo a saciedad, lo que nos va a permitir co 
nocer los niveles de esta hormona en sangre antes de comen 
zar el periodo de ayuno, y poder asi establecer un estudio 
comparative para conocer mejor las modificaciones que el pro 
ceso experimental estudiado realize en las concentraciones 
de insulina circulante.
La grâfica, claramente, permite apreciar un descenso en 
los niveles circulantes de insulina en los siete dias de ayu 
no respecto a la concentraciôn hallada en el dia 0, descen 
so que se mantiene regulado dentro de unos estrechos limites, 
puesto que calculada la t de Student como medios estadlsti 
cos que nos permita conocer la significaciôn de las variacio 
nes halladas en cada dia, en ninguno de ellos la probabili 
dad de que asi sea es menor de 0,05.
No ocurre asi cuando la t de Student se halla en cada 
uno de los siete dias respecto al dia 0, puesto que en todos 
los casos P <  0,05.
La concentraciôn de insulina calculada para el dia 0, 
ha sido de 62,612 ± 15,50 yaU/ml., produciéndose en el primer 
dia una disminuciôn de un 48,37 %, coincidiendo asi con los 
valores hallados por Usah Lilavivathana y col. en su trabajo 
publicado recientemente, 1978 (131), "Control of Insulin se 
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En el cuadro 34 se detallan los valores obtenidos, '  ^
as6 como el nümero de observaciones en cada dia y la des 
viaciôn estandar y el coeficiente de variaciôn.
CUADRO 34
t O  1 2 3 4 5 6 7
n 10 8 4 6 6 3 6 6  ^
X 62,612 30,29 22,26 26,99 28,90 24,47 28,46 :7,45 H
O.S. 15,52 8,80 10,90 9,54 13,50 4,099 6,14 ]4,69 j j
C.V.% 25 29 48 36 47 17 22 53 i " :
Tanto el cuadro anterior como la grâfica n* 55 nos per 
mite afirmar que el valor mlnimo en la concentraciôn de ;n 
sulina se produce a las 48 horas de ayuno (dia 2), con ut 
valor de 22,26 + 10,90 uU/ml., aunque no difiere significa 
tivamente del hallado en los demâs dias (P < 0,05).
La correciôn lineal practicada entre los valores mecios 
de las concentraciones de glucosa e insulina para cada dîa 
del ayuno, (cuadro n* 35 ), ponen de relieve una estrecha co 
rrelaciôn entre ambos parâmetros sangulneos (r= 0,916304), 
lo que no estâ totalmente de acuerdo con el mencionado tia 
bajo de Usah Lilavathana ya que este autor no siempre obser
va tan estrecha correlaciôn en el ayuno nocturno ô en un
prolongado ayuno, en humanos.
CUADRO 35
t 1 2 3 4 5 6 :
I (^U/ml.) 30,29 22,25 26,995 28,90 24,47 28,45 21,453
G(mg/100ml.)102,34 93,11 97,48 108,89 84,19 104,51 11^,70



























Algunos investigadores proponen, que la insulinopenia 
en el ayuno, es el resultado de una mayor actividad simpât^ 
ca puesto que las catecolamlnas plasmSticas y urinarias pue 
den elevarse durante el ayuno, pero los estudios mâs recien 
tes encontrados en la bibliografla como los de Misbin y o ol. 
1971 (132) , y Walter y col., 1974 (133 ), as! como el ya men 
clonado de U. Lilavithana no establecen que un bloqueo adre 
nérgico altere los niveles de insulina en el ayuno e inclu 
so Young y Landsberg, 1976 (134), sugieren que la actividad 
simpâtica puede estar disminuida en el ayuno, (al menos en 
un corto ayuno).
Efecto del ayuno sobre las concentraciones plasmâticas 
de glucagôn.
El demostrado interës que la bibliografla dedicada al 
estudio de las alteraciones metabdlicas que se producen en 
el ayuno pone de manifiesto hacia la secreciôn de glucagôn 
esta ampliamente justificado por cuanto esta hormona pancreâ 
tica interviens de forma definitiva en el proceso de mante 
nimiento de la glucosa plasmâtica.
Al realizar la determinaciôn radioinmunologica de glu 
cagôn pancreâtico y segûn podemos observer en la grâfica n^ 
57 , se produce en el dia 3 una elevaciôn que se diferencia
significativamente de los valores hallados en el dia 0 
(P <  0,05) .
El cuadro n* 36 nos detalla las concentraciones de glu 
cagôn halladas en cada uno de los siete dias de ayuno, asi 
como el valor del dia 0, correspondiente a la concentraciôn 




t o  1 2 3 4 5 6 7
n 15 20 15 19 16 16 17 7
X 165,22 189,80 194,57 251,31 176,48 154,68 105,11 86,4
E.S. 21,78 7,00 21,34 38,48 45,13 48,59 10,75 16,4
Se pone de manifiesto como la concentraciôn de glucagôn 
se eleva en las primeras 72 horas de ayuno, para luego ir 
descendiendo de foirma graduai hasta alcanzar en el dia 7 una 
concentraciôn inferior al estado postabsortivo (P C  0,05), 
lo que pone de manifiesto la capacidad de conservaciôn de las 
proteinas del cuerpo, a medida que aumenta el tiempo de ayuno 
del individuo sometido a él; Errol B. Marlinssy col., 1970 
(135) .
Hemps comentado en la Introducciôn como el cociente glu 
cagôn/insulina, es de gran utilidad en este proceso de ayuno, 
pues define con mâs propiedad que mediante la observaciôn de
los valores aislados de ambas hormonas la respuesta por par
te del organisme sometido a él de realizar la sintesis de 
glucosa en el higado; sugerido igualmente por Unger y col., 
1952 (136).
El cuadro n^ 37 detalla los valores de las concentracio 
nes de glucagôn circulante (expresado en pg/ml.) asi como los 
de insulina (expresados en^uU/ml.), y el valor que toma el 
cociente G/l en cada dia de ayuno.
- 2  4 0 —
CUADRO 37
t 1 2 3 4 5 6  7
Glucagôn 189,80 194,57 251,31 176,48 154,48 105,11 86,46
Insulina 30,29 22,25 26,99 28,90 24,47 28,46 27,45
G/I 6,27 8,74 9,31 6,11 6,32 3,69 3,16
El glucagôn esta expresado en pg/ml. y la insulina en^uU/ml,
-J
El mayor valor que adquiere el cociente G/I, es de 9,31 
y que se corresponde con las 72 horas de ayuno (dia 3), lo 
que pone de manifiesto en este dia una mayor aptitud para que 
se eleve la glucosa sanguinea como asi demostramos que ocurre 
en el dia 4 con un valor para la glucosa de 108,89 mg/100 ml • •
Hemos realizado una correlaciôn lineal entre los valo 
res de glucagôn plasmâtico hallados en cada dia y los valo 
res de FFA, asi como entre estos y los valores de GH, para 
poder llegar a conocer si entre los parâmetros sanguineos 
mencionados existe en el ayuno alguna relaciôn matemâtica que 
nos permita conocer mâs profundamente el proceso metabôlico 
que nos ocupa.
El valor obtenido para el coeficiente de correlaciôn r 
en el primer caso, cuando estudiamos glucagôn y FFA plasmâ 
ticos, toma el valor de o,977323 si la tomamos los cuatro 
primeros dias de ayuno (incluyendo ademâs el dia 0), y de 
r= 0,99487 en el caso de correlacionar los très primeros dias 
de los valores de glucagôn y GH, pues si ampliamos la corre 
laciôn lineal con los demâs dias este coeficiente empeora, 
aûn cuando en el caso del glucagôn y los FFA todavia entra 




Todo ello nos permits afirmar que entre las dos h o m o  
nas lipolfticas que ejercen esta accidn en el ayuno y los 
FFA, como producto de la lipolisis que tiene lugar exists 
una independencia ya puesta de manifiesto por autores cono 
Cahill G.F. y Herrera M.G. entre otros
Efecto del ayuno sobre la concentraciôn de GH plasnâ
tico.
Es conocida en el ayuno la elevaciôn de la ■ GH plasnâ 
tica en el hombre, la rata y el conejo con su acciôn movjli 
zadora de los FFA, y disminuciôn en la utilizaciôn de glico 
sa.
No obstante la respuesta es variable y de aquI que la 
ya bastante discrepancias entre los distintos autores que 
la estudian respecto a su importancia en la homeostasis neta 
bôlica en el ayuno, tal como lo refiere G.F. Cahill y coJ. , 
1966 111 ).
Nuestros resultados se ponen de manifiesto en la fie. 
n* 58 que nos detalla grâficamente los valores obtenidos en 
cada dîa y sus desviaciones estandar, asî como que es a Jas 
72 horas de ayuno (dîa 3), cuando se présenta un pico, cc 
rrespond iente a una concentraciôn de 0,743 + 0,17 nG/inl. que 
se diferencia significativamente de las concentraciones la 
lladas en los demâs dîas (P <  0,001).
Las cifras correspondientes a las concentraciones d€_„ 
GH, expresadas en ng/ml. estân recogidas en el cuadro n' 
enel que en cada dîa de ayuno se describre el nûmero de cb 
servaciones y la desviaciôn estandar de las concentraciores.
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CUADRO
t 1 2 3 4 5 6 7
X (ng/ml. ) 2,9 2,8 7,4 3,7 3,3 3,2 3,6
n 8 7 7 3 4 5 5
D. S. 0,10 0,06 0,17 0,14 0,10 0,14 0,13
La elevaciôn que podemos observer en el dîa 3 represen 
ta un aumento de un 2,5 respecto a la concentraciôn de GH 
en las primeras 24 horas de ayuno.
Destacamos el hecho de que esta mayor concentraciôn de 
la GH en el tercer dfa de ayuno corresponde claramente con 
la elevaciôn plasmâtica de los PFA en este mismo dîa y que 
la trayectoria en los 5 primeros dîas es totalmente compara 
ble para ambos parâmetros, de aquî que hallamos probado la 
posibilidad de una estrecha correlaciôn entre las concen 
traclones de GH y de TTA en el ayuno, obteniendo un resu^ 
tado satisfactorio en los 5 primeros dîas, ya que cuando 
la correlaciôn empeora Cr= 0,72361, pues la suave elevaciôn 
de la GH que se observa del dîa 6 al 7 la experimentan los 
FFA de forma mâs râpida.
Todo ello nos lleva a apoyar la teorîa expuesta por 
Felig P. y col., 1971, (137), en cuanto que la HG actûa en 
el ayuno manteniendo la acciôn lipilîtica a expensas de una 
liberaciôn de FFA del tej ido adiposo, que suministre la ener 
gîa necesaria para el métabolisme dentro del proceso de to 
tal ausencia de calorîas de origen exôgeno, que nos ocupa.
El hecho de que las concentraciones de glucosa plasmâ 
tica se vean aumentadas en el dîa 4 (grâfica n^ 48), apoya 
la teorîa de Misbin y col., 1971 (132), en el sentido de
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una acciôn diabetôgena de la HGH,
Este efecto diabetôgeno, de la GH, es mâs marcado en 
los dîas 6 y 7 del ayuno programado en este trabajo exper^ 
mental, en los que a expensas de una moderada pero continua 
elevaciôn de las concentraciones de HGH plasmâticas se man 
tienen niveles altos de FFA (0,72-0,84 meq/1.) y la gluce 
mia expérimenta una continua elevaciôn que difiere signifi 
cativamente los dîas anteriores (excepto del dîa 4) superan 
do la concentraciôn de las primeras 24 horas de ayuno consi 
derado en este trabajo como correspondiente al valor de glu 

































Ha tenido particular Interés en los ûltimos anos utili 
zar un ayuno total como medida para reducir el peso corporal 
en pacientes obesos, lo que ha llevado a estimular nuevos 
intereses en el estudio de los efectos del ayuno, tanto en 
el sentido de conocer la cuantia de la pérdida de peso que 
se puede llegar a conseguir con este procedimiento terapeût^ 
CO, como por lo que de los cambios en la composici6n del 
cuerpo pueden derivarse.
Nosostros demostramos en nuestro trabajo experimental, 
que la pérdida de peso en el tiempo de ayuno se puede des 
cribir mediante una hipérbola cuya asintota es el valor al 
que se aproxima Auando el tiempo de ayuno tiende a infini 
to, lo que viene a confirmar la teorla expuesta en nuestro 
Planteamiento de que la pérdida de peso es una funcién depen 
diente del tiempo e igualmente nos explica que la ordenada 
de la asintota séria el valor mlnimo que llegarla a alcan 
zar el peso em el t — » ^  sin llegar a confundirse con él.
Lo anteriormente expuesto sobrepasa los estudios de 
Forbes G.B. (138), que en 1970, describe el proceso de la 
pérdida de peso en el ayuno, como una funcién exponencial, 
aûn cuando ya Grande Covién y col. en "La respuesta meta 
bélica frente al ayuno y la infeccién", (139) publicado en
este mismo ano, hace la salvedad de que esto es de manera 
aproximada puesto que no es fâcil predecir con exactitud la 
pérdida de peso producida por una restriccién calérica me 
diante esta funcién.
El hecho de que el 4* grupo de ratas (las de peso ma 
yor de 400 gramos) consideradas como obesas segûn el razo 
naraiento expuesto en el cap.III son las que consiguen un
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menor tanto por ciento de pêrdida en los 7 dîas (un 19,85 %) 
nos argumenta a favor de que la pêrdida de peso depende del 
peso inicial (peso del comienzo del ayuno).
Y dado que las ratas que experimentaron una menor pérd^ 
da de peso (expresada en gramos) fueron las clasificadas en 
los grupos 1® y 2*, que perdieron respectivamente 77,09 + 
5,27 y 76,68 + 8,57 gramos, mientras que las ratas de mayor 
peso (grupos 3* y 4*) perdieron 92,34 + 11,33 y 94,31 +0,06 
gramos respectivamente, nos lleva a afirmar que la pêrdida 
de peso en el ayuno es proporcional al peso inicial.
Nosotros en nuestro trabajo no hemos podido llegar a 
conocer si el sexo influye en la cuantîa de la pêrdida de pe 
so, puesto que hemos trabajado con ratas machos exclusivamen 
te, aûn cuando el experimento de Saul M. Genuth y col., 1974 
(140) asî nos lo afirma, ya que trabajando con pacientes obe 
S O S  de ambos sexos a los que sometiô a un rêgimen de "Semis, 
tarvatiên" durante una semana, consigne una pêrdida de peso 
de 2,1 + 0,11 Kg. para los hombres y de un 1,4 + 0,06 Kg. 
para las mujeres.
J. Runcie y col., 1974, (141), cuyo periodode estudio
abarcê 30 dîas, igualmente con pacientes de ambos sexos, 
pero sometierdolos a un total ayuno d e s  administraba exclu 
sivcunente vitaminas hidrosolubles y agua sin restricciôn) 
observé que si biên en los primeros 14 dîas de este periodo 
experimental se observé una diferencia significativa en cuan 
to a la pêrdida que ambos grupos experimentaron (10,17 +
1,84 Kg. para los hombres y 7,68 + 1,74 Kg. para las muje 
res) cuando e^ periodo estudiado fue mSs largo (hasta 30 
dias), tal diferencia quedé anulada y la media de la pêrdi 
da de peso fuê similar para ambos (sin diferencias signifi 
cativas).
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En cuanto al comportcimiento diario en la pêrdida de pe 
so, podemos afirmar que mientras los dos primeros grupos, 
son uniforme en su pêrdida diaria, los grupos 3* y 4*, se 
retrasan y lo hacen mSs lentamente a partir del dîa 4, mien 
tras que en los dîas 6 y 7 de ayuno, es el 4* grupo el que 
se diferencia de forma mâs acusada de los demâs y llega en 
las ûltimas 24 horas de ayuno a conseguir una pêrdida de un 
20,43 + 2,59 % del peso alcanzado en el dîa 6, a diferencia 
del 28,74 + 2,65 % de pêrdida de peso experimentada por el 
primer grupo y de un 25,71 + 3,12 % del segundo grupo.
Por todo ello deducimos que la pêrdida de peso se hace 
con uniformidad para los cuatro grupos en las primeras 72 
horas de ayuno, y es a partir de este tercer dîa cuando co 
mienzan a diferenciarse.
Podemos considerar con D.G. Montemurro y col., 1969 
(140), que la pêrdida de peso es la manifestaciên externa 
de los cambios que expérimenta el cuerpo cuando se le so 
mete a un corto 6 prolongado ayuno; nuestro trabajo si bien 
no le podemos encuadrar dentro de un prolongado ayuno, lo que 
si es cierto es que excede en cuanto al . tiempo estudiado 
de lo que se conoce como un corto ayuno (72 horas) y en êl 
ya comienzan a vislumbrarse aquellas modificaciones que van 
a persistir en un ayuno mâs largo. Tiene F. Grande Covian 
publicado en 1968, (141 ), en su "Energetica and Weight Re 
duction", una perspectiva de algunos de los efectos bâsi 
COS y conceptos fisiolôgicos del metabolismo que permite 
evaluar los efectos de la restricciôn calôrica sobre la com 
posiciôn del cuerpo y en êl nos habla de que da particular , 
interês en el ayuno, la duraciôn del periodo de restricciôn 
calôrica, asî como del error en que puede incurrise al ase 
gurar que la pêrdida de peso estâ estrechamente relaciona 
da con el contenido inicial del tejido adiposo.
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Significaciôn fisiolôgica de la lipolisis en el ayuno.
Los dos hechos fundamentales que hacen posible la ut_i 
lizaciôn de las grasa de depôsito son: el papel de los âci 
dos grasos libres (FFA), como forma de transporte de la gra 
sa del tejido adiposo y del musculo a los demâs tejidos del 
organisme y la actividad metabôlica de ambos asî como de.los 
factores hormonales que regulan su actividad lipolltica.
Los Scidos libres del plasma constituyen una fracciôn 
muy pequena de los lîpidos plasmâticos. En un hombre normal, 
después de 16 horas de ayuno la cifra es de aproximadamente 
0,6 meq/1. es dedir de unas 15 mg. de âcidos grasos libres 
por 100 ml. de plasma. Nosotros hemos encontrado para las 
ratas del grupo control en las primeras 24 horas de ayuno 
la cifra de 0,68 + 0,03 meq/1..
La liberaciôn de los FFA por el tejido adiposo y en 
menor cuantia del mûsculo depende de la velocidad de la li 
polisis en estos tejidos , lo que a su vez estâ influida 
por la concentraciôn glucémica y por varios factores hor 
monales. Las catecolaminas, el glucagôn y varios péptidos 
hipofisarios como la hormona de crecimiento (: GH).
La insulina es la principal hormona antilipolîtica/In 
hibe la liberaciôn de los âcidos grasos y glicerina por el 
tejido adiposo y el mûsculo "in vitro" y produce una acusa 
do descenso cuando se inyecta en el hombre y otros mamiferos.
Las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina produc_i 
das por la mêdula suprarrenal y liberadas después de la 
acciôn postsinâptica de la acetil colina), a trevês de la
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inervaciôn simpâtica del adipocito, provocan la formaciôn 
de AMP cîclico que aumenta la actividad de la lipasa celu 
lar, y en consecuencia la liberaciôn de los âcidos grasos 
procedentes de los trigliceridos almacenados. Este es uno 
de los mecanismos por el cual podemos explicarnos un aumen 
to de la lipolisis del tejido adiposo en el ayuno, que se 
pone de manifiesto por unos mayores niveles circulante de 
lîpidos totales, que alcanzan su cota mâs alta en los dîas 
2 y 3 de ayuno (sin diferencia significativa entre ambos), 
lo que se acompana de una elevaciôn en el colesterol total 
sérico en los mismos dîas asî como por la aguda elevaciôn 
que experimental los FFA en el dîa 3 con una concentraciôn 
de 1,142 + 0,24 meq/1..
En este sentido tenemos los resultados obtenidos por 
Christensen N.J. en 1974 (144 ), que demuestra como la nore 
pinefrina circulante aumenta durante los très primeros dias 
de ayuno.
La brusca câida de los niveles circulantes de FFA en 
el dîa 4, apoyan las teorlas que establecen diferencias en 
tre la acelerada lipolisis que acompaha.a los primeros dîas 
del ayuno (periodo de transiciôn) y la continua pero mâs 
discrets lipolisis que se mantiene en un ayuno de mayor du 
raciôn.
Se puede asî hablar tanto a favor de una menor sens! 
bilidad del tejido adiposo a la estimulaciôn del sistema 
nervioso simpâtico en un ayuno mâs prolongado, lo que se 
traducirîa en una disminuciôn de la lipolisis, como que 
otros mecanismos no adrenêrgicos estén también coadyuvan 
do en este proceso.
Control hormonal de la lipolisis. Efecto lipolitico del g lu
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cagôn.
Entre los mecanismos hormonales que median en la lipo 
lisis del ayuno, destacaunos la acciôn del glucagôn.
"In vitro", el glucagôn incrementa la liberaciôn de âc^ 
dos grasos libres del tejido adiposo de rata, (Steinberg y 
col., 1959; Hagen, 1960; Weinges, 1961) ,(145,146,147 ) • Este 
efecto da como resultado un aumento de la lipolisis (Weinges 
y Loffier, 1965) ( 148 )• Un efecto sobre la liberaciôn de
los âcidos grasos libres ha sido detectado por Weinges, 1961, 
(147 ), con concentraciones de glucagôn de 0,004^ug/ml. y
por Lefeivre, 1966, (149), con concentraciones de o, 002yug/ml.
que estan en el rango de los niveles plasmâticos hallados 
por ünger y col., 1962, (150).
"in vivo", los efectos del glucagôn sobre la liberaciôn 
de los FFA del tejido adiposo ha dado resultados mâs conflic 
tivos. Lefevre en 1965, (151), trabajando con humanos, in
duce con dosis de glucagôn de 1 mg/m^, una calda inicial de 
las concentraciones de FFA plasmâticos a la que sigue una 
marcada elevaciôn entre las 2 y 5 horas de la inyecciôn. Po 
drîa reproducirse esta calda inicial por una hiperglucemia 
de la misma magnitud como la que provoca el glucagôn a las 
dosis indicadas. La secundaria elevaciôn podria correspon 
derse al efecto movilizador de la grasa por esta hormona.
Las primeras 24 horas de ayuno, han producido en nues 
tro trabajo experimental una elevaciôn del glucagôn de un 
14 %, que siguiô elevândose hasta llegar a alcanzar en el 
dpia 3 un 53 % de aumento respecte a los niveles encontrados 
cuando el animal estâ saciado; la estrecha correlaciôn obte 
nida para estos cuatro primeros dias de nuestro experimen 
to entre los FFA y el glucagôn plasmâtico permite afirmar
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la acciôn lipolltica del glucagôn sobre el animal entero en 
el ayuno.
Prosiguiendo su trayectoria en los sucesivos dias estu 
diados, se puede observer una calda de los niveles circulan 
tes hasta alcanzar en el dla 7 del ayuno niveles mâs bajos 
de los encontrados antes de comenzar el proceso estudiado 
(un 48 % menos).
Estas observaciones estân apoyadas por los trabajos de 
E.B. Marliss y col. en humanos, 1970 (135 ), y confirman
lo expuesto por Aguilar-Parada y Unger que ha demostrado una 
elevaciôn del 50 % en los niveles plasmâticos de glucagôn 
en 3_dlâs de ayuno en voluntaries de peso normal, 1969 ( 152 ),
Pero la persistente calda que se produce en los nive 
les de glucagôn en los dias 6 y 7, mientras que los FFA ex 
perimentan una lenta pero clara recuperaciôn en estos dias 
planteAel dilema de que otras acciones hormonales estén en 
el ayuno manteniendo la lipolisis a fin de procurer al or 
ganismo sometido a él los requerimientos energéticos para 
su metabolismo ante el hecho de la falta total de aporte de 
sustrato de origen exôgeno,
Efecto de la insulina sobre el control de la lipolisis.
Los bajos niveles de insulina que se han podido medir 
en los siete dias de ayuno (sin diferencias significatives 
entre ellos, pero si significativamente diferentes del en 
contrado para el dla 0, P <  0,001), nos dan a conocer como 
el proceso homeostâtico que se desencadena en el ayuno tien 
de a inhibir la acciôn lipogenética que esta hormona poseee a 
expenses de la glucose y el acetato.
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Ya en 1967 (153), los trabajos de Willy J. Malaisse y 
col., nos demuestran como el ayuno causa una marcada reduc 
ci6n en la respuesta de los islotes a la glucosa, lo que lie 
va consigo un cierto decreeimiento del contenido de insulina 
del pâncreas.
Igualmente Saul M. Genouth y col. en 1966 (154 ), expl^ 
can como a través de una sobrecarga oral de glucosa en los 
individuos sometidos al ayuno (utilize diabéticos y no diabê 
ticos) se observa un falio en el mantenimiento de los niveles 
de insulina a los que pretende dar varias explicaciones, como 
insensibilidad pancreatica a la glucosa, decreeimiento de los 
comportamietnos pancreâticos de insulina o aumento por el hl 
gado de los requerimientos de insulina.
'Estos- trabajos, de acuerdo con las teorias de Soeldner 
y col. 1965 (155), no observan hiperinsulinemia después de la 
administraciôn intravenosa de glucosa en individuos normales 
sometidos a un ayuno de siete dîas, lo que sugiere una relat^' 
va insuficiencia de insulina cuando la deprivaciôn calôrica es 
prolongada, que puede explicarse por un descenso en la respue£ 
ta pancreâtica a la glucosa.
G.F.Cahill y col. en 1966 (il ), en su "Hormone fuel, in. 
terrelationshipe during fasting", acepta el punto de vista de 
que el papel de la baja pero bien regulada concentraciôn de in 
sulina durante el ayuno, es como modulador del flujo de gluco 
sa dentro del torrente circulatorio; si ello représenta un 
efecto directo ô indirecto sobre el hîgado, es otro problema.
El hallazgo de una fosfotransferasa hepStica, gluco)cinasa, eu 
ya actividad se incrementa después de la administraciôn de 
insulina ô por una alimentaciôn de carbohidratos y decrece 
cuando la insulina es déficiente, hizo sugerir que la insulina 
afecta directamente al hîgado.
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La evidencia de que la insulina en las concentraciones 
que se observan en el ayuno, puede controlar el flujo ener 
gético al hîgado, estâ completamente apoyada por los traba 
jos de Fain, Kowac y R.O.Scow, 1966 (156), que han demostra 
do la gran sensibilidad del tejido adiposo a la actividad li 
pogénica de la insulina, demostrando que concentraciones de 
insulina en el rango de 1 yiU/ml. pueden inhibir la liberaciôn 
de glicerol y FFA, del tejido adiposo estimulado por diversas 
hormonas. Reichard (157), ha obtenido este efecto en concentra 
clones de insulina aûn por debajo de este nivel subfisiolôg£ 
CO. (1963) .
Estos trabajos soportan la hipôtesis de que durante el 
ayuno, una fina regulaciôn de la insulina modula la liberaciôn 
de sustratos en el hîgado y mâs directamente la concentraciôn 
de glucosa en los fluidos circulantes. El significado del coe 
ficiente de correlaciôn lineal entre la glucosa y la insulina, 
dice Cahill, soporta esta hipôtesis. Sencillamente un fallo en 
la glucosa sanguînea.debido a su utilizaciôn por los tejidos 
glucosa-dependientes, podrîa asociarse a un decreeimiento de 
la insulina y esto a su vez podrîa producir una liberaciôn de 
los FFA del tejido adiposo.
Siendo la epinefrina y norepinefrina las ûnicas sustan 
tancias endôgenas que inhiben la liberaciôn de insulina a tra 
vês de un estîmulo tanto de los receptores alfa-adrenêrgicos 
como de los beta-adrenérgicos, dando como resultado un efecto 
neto de inhibiciôn de la secreciôn de insulina y siendo rela 
tivamente reciente el descubrimiento de una inervaciôn auto 
nômica de los islotes pancreâticos (Texboolc of Endocrinology) , 
ello ha dirigido la atenciôn sobre el Sistema Nervioso Central 
como regulador del metabolismo en el ayuno.
Ademâs de estas dos hormonas y del glucagôn. se sabe que 
otra hormona la Hormona de crecimiento ( GH), segregada por
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el lôbulo anterior de la ibipôfisis y que aparece elevada en 
el ayuno posee cierta acciôn antagônica de la insulina.
En el ayuno es conocida la elevaciôn de la GH plasmâ 
tica en el hombre, la rata y el conejo con su acciôn movili 
zadora de los FFA y disminuciôn de la utilizaciôn de glucosa.
No obstante la respuesta es variable y de aquî que haya 
bastantes discrepancias entre los distintos autores que la 
estudian respecte a su importancia en la homeostasis metabô 
lica en el ayuno.
Nuestros resultados ponen de manifiesto altos niveles plas 
mSticos de . GH en los siete dias de ayuno estudiados, con una 
elevaciôn en el dla 3 significativamente diferente de las con 
centraciones halladas en los demâs dias ( p <  0,05).
Destacamos el hecho de que esta mayor concentraciôn de la 
HGH en el tercer dla de ayuno, se corresponde claramente con 
la elevaciôn plasmâtica de los FFA en este mismo dla y que la 
caida experimentada en el dla 4, conlleva asi mismo a una di£ 
minuciôn de los FFA, que vuelven a elevarse gradualmente en tan 
to aumenta la concentraciôn de : GH en dias sucesivos. El buen 
coeficiente de correlaciôn calculado entre las concentraciones 
plasmâticas de ambos parâmetros (r = 0,7236) nos lleva a estar 
de acuerdo con una de las conclusiones que expone Philip Felig 
en 1971 (158), quien estudiando la respuesta metabôlica en un 
ayuno de très dias a la GH en humanos, llega a exponer que 
una de las acciones de la GH en el ayuno es la de tener un 
efecto mantenedor de la acciôn lipolltica en el ayuno que dS 
como resultado un elevaciôn significativa de los FFA plasmSti
COS .
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Regulaciôn de la Glucosa en el ayuno.
Dado que la concentraciôn de glucosa no llegô a ser nunca 
inferior a los 80 ng/lOO ml., siendo el minimo alcanzado de 
84,18 + 11,25 mg/100 ml., es évidente una regulaciôn de la 
glucemia a lo largo de los 7 dîas de ayuno, que evidencia el 
proceso homeostâtico al que hemos aludido en nuestra Introduc 
ciôn.
Si bien en este mantenimiento de los niveles de glucosa 
coadyuvan los persistentemente bajos niveles de insulina, en 
el sentido de no estimular su captaciôn por aquellos tejidos. 
no dependientes de la glucosa para la produceiôn de energîa, 
fundamentalemente los mûsculos y el hîgado, en los que se ne 
cesitan concentraciones mayores de insulina para que a través 
del estîmulo de los receptores situados en la membrana de sus 
células se provoquen aquéllas reacciones que dan como résulta 
do la penetraciôn en el interior de la célula de la glucosa del 
medio extracelular, hemos de pensar en otras acciones de distin 
to caracter a las de la Insulina, pero capaces a su vez de ex 
plicarnos las discretas oscilaciones observadas, asî como la 
elevaciôn que comienza a manifestarse en el dîa 6 y que en el 
ûltimo dîa estudiado permite medir 114,70 + 15,87 mg/ml., con 
centraciôn que supone un aumento de un 12% respecte a la del 
dîa 1.
Si bien el "ciclo de la glucosa-âcidos grasos", ha sido 
defindida por autores como Randle, 1963 (159), y anteriormen 
te por Dole V.P., (160 ), el primero de los cuales extrapolô
al animal entero los experimentos realizados en diafragma y . 
en corazôn de rata en los que entre otros hallazgos describe 
como en animales diabéticos por tratamiento por alloxana (de 
rivado pirimidînico que destruye la capacidad de la célula be 
ta para la producciôn de insulina), se aumenta la concentra 
ciôn intracelular de los FFA, se aumentan los acil-CoA de los
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âcidos grasos de cadena larga, la liberaciôn de glicerol y 
la concentraciôn de citrato, lo que explicarla como los caim 
bios en los niveles de glucosa y FFA plasmâticos estân rela 
cionados entre si para proveer al organisme de un mecanismo 
homeostâtico, nos aclara totalmente el comportamiento de am 
bos parâmetros hasta el dîa 5, no nos permite encontrar un 
razonamiento suficientemente firme para explicar que aün cuan 
do en los dîas 6 y 7 del ayuno programado hay una prolongada 
elevaciôn de los niveles plasmâticos de glucosa a su vez estén 
elevândose los de los âcidos grasos libres.
La discreta elevaciôn que en el dîa 4 se produce en la 
concentraciôn de insulina (un 7% respecto al dîa anterior), po 
drîa explicar la caîda que en ese dîa se produce en los FFA, 
como producto de la lipolisis, pues podrîa ser suficiente para 
lograr la penetraciôn a través de la membrana del adipocito 
de la glucosa circulante (108,89 + 16,44 mg/100 ml.) en ese 
dîa, con el consiguiente aumento de la glicolisis (a través 
de un posible aumento de la hexoquinasa) y en consecuencia 
disminuciôn de la lipolisis, ya que es conocido la exquisita 
sensibilidad que poseen lôs receptores de la insulina hacia 
esta hormona en aquellas células de mayor resistencia a la 
penetraciôn de la glucosa como el mûsculo, el cristalino y 
los leucocitos.
Control hormonal de la regulaciôn de la glucosa.
Hemos mencionado anteriormente como Cahill, basândose en 
la estrecha correlaciôn que existe al establecer una regre 
siôn lineal entre la glucosa y la insulina (calculado por no 
sotros en r = 0,916304), defiende la hipôtesis de que en el 
ayuno, una fina regulaciôn de la insulina modula la liberaciôn 
de sustratos en el hîgado y mâs directamente la concentraciôn 
de glucosa en los fluidos circulantes.
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Pero afin cuando la Insulina, con su relativa deficiencia 
en el ayuno permita mantener la glucemia plasmStica dentro de 
un rango fisiolôgico por las diversas acciones arriba mencio 
nadas (disminuciôn de la transferencia de glucosa a la membra 
na plasmâtica, y a través de una disminuciôn en el AMPc, menor 
actividad de la proteinkinasa, lo que se traduce en una dism_i 
nueiôn de los enzimas de la fosforilaciôn), no es la ûnica hor 
mona que en el ayuno se modifica para proveer los mecanismos 
homeostSticos de la glucemia.
Glucogenolisis.
En la rata, el glucôgeno produce airededor de 0,5 ;umol. 
de restes de glucosa por grauno de hîgado por minute durante 
el ayuno diurne. Potter, V.R. y col.1961 (161). Esta velocidad 
en la glucogenolisis hepâtica podrîa explicar la deplacciôn de 
glucôgeno hepâtico durante un ayuno de 24 horas. Ross, B.D. y 
col. 1967 (162)» demuestra como la glucogenolisis puede aumen 
tarse en el hîgado perfundido por adiciôn de hormonas (como la 
adrenalina y el glucagôn) a la perfusiôn.
Estas experiencias demuestran como la fosforilasa hepâtl- 
ca, puede controlarse como hormonas y posiblemente por otros 
factores que dependen de la concentraciôn de glucosa intrace 
lular.
No es posible sugerir un preciso mecanismo bioquîmico que 
pueda explicar al aumento de la glucogenolisis en el hîgado 
durante el ayuno. Exton y col. en 1971 (163 ), exponen como el 
contenido de AMPc se eleva alrededor de un 60% en la rata du 
rante el ayuno, lo que sugieren podrîa deberse a un aumento en 
el nivel de glucagôn y a un decreeimiento en los niveles de 
insulina en sangre.
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El reciente trabajo de Hers y col. 1976 (164), demues 
tra como el glucagôn provee las bases para un sensible meca 
nismo regulador sobre dos enzimas: fosforilasa y glucôgeno-sin 
tetasa, capaces de controlarse por pequenos cambios en los 
niveles de glucosa sanguînea.
Gluconeogénesis.
En este proceso, esencial para la sîntesis de la glucosa 
en el ayuno, interviene el glucagôn que puede explicarse por 
que a través de estimular la lipolisis hepâtica, con el consi 
guiente aumento en la oxidaciôn de los âcidos grasos se produ£ 
can concentraciones elevadas de Acetil-CoA y citrato que a su 
vez estimularlan la gluconeogénesis. Sin embargo Exton y Park 
han demostrado como el efecto del glucagôn sobre la gluconeo 
génesis puede ocurrir a concentraciones fisiolôgicas.
Como ya hemos sehalado en la Introducciôn de este traba 
jo, existe una relaciôn inversa entre las concentraciones pla£ 
mâticas de glucagôn e insulina en situaciones caracterizadas 
por hiper ô hipoproducciôn de glucosa. Parece pues, que la 
acciôn del glucagôn no deberîa ser separada de su acciôn con 
junta con la insulina, y asî se ha dado como îndlce para valo 
rar el efecto de ambas hormonas, su relaciôn molar (Glucagôn/ 
Insulina). Parrilla y col. 1974 (165)» llegan a la conclusiôn 
de que relaciones molares entre 2,6 y 0,26, consideradas den 
tro del rango fisiolôgico, abolîan todos los efectos del glu 
cagôn.
Nosotros hemos encontrado que .todos los cocientes G/I, 
superan este cociente de 2,6 (pâg. ), con un valor raâximo 
en el dîa 4, al que corresponde un cociente G/l de 0,3095, in 
dicândonos que en este dîa de ayuno se estâ produciendo una 
mayor cantidad de glucosa a expensas de la gluconeogénesis he
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pâtica y como fâciImente se advierte al observar la grâfica 
de la producciôn de glucosa en cada dla, pues aûn cuando el 
intervalo comprendido entre los dias 3 y 4 no ha sido estudia 
do, si podemos observar que el rendimiento conseguido ha si 
do lo suficientemente eficaz para elevar la glucosa del dla 
4 en un 12% aproximadamente respecto al dîa anterior.
El hecho de que no persista la elevaciôn ô el raantenimien 
to de niveles altos de glucagôn en los dias siguientes, como 
pudiera pensarse dada su. tan.caractefistica acciôn gluconeogê 
nica, tiene su explicaciôn en la necesidad que tiene el indi 
viduo sometido a una deprivaciôn calôrica de conserver las pro 
teinas del cuerpo, ya que esta acciôn gluconeogénica estâ ali 
mentada por los aminoâcidos libres suministrados por el mûscu 
lo, especialmente por la alanina (166), 1979, aûn cuando prâc 
ticamente todos los aminoâcidos de cadena ramificada ( a exceg 
ciôn de la leucina), coadyuvan en la sîntesis de la glucosa 
como procursores del fosfoenol-piruvato.
Es de obligado interés en este estudio hacer ciertas con 
sideraciones de lo que se conoce como:
Estado diabâtico en el ayuno.
Describiendo este estado, tenemos los trabajos de Misbin 
y col. en 1971 (132), en el que expone como el ayuno produce 
un estado caracterizado por intolerancia a la glucosa, ceto 
sis y disminuciôn de la secreciôn de insulina en respuesta 
a la sobrecarga oral de glucosa, asî como por un aumento de 
las concentraciones plasmâticas de glucôgeno, hormona de cre 
cimiento y âcidos grasos libres.
Y en este sentido destacamos la observaciôn que hemos 
apuntado anteriormente de como en los dîas 6 y 7, aûn elevân
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dose persistentemente la glucosa plasmStica no se observa de 
crecimiento en los niveles circulantes de FFA, lo que no in 
duce a pensar que se ha provocado una intolerancia a la glu 
cosa, ya que aparentemente no es capaz de penetrar a través 
de la membrana de las células en las que se estâ producien 
do la lipolisis, lo que traerîa como consecuencia una norma 
lizacién de los niveles de âcidos grasos libres.
Si este estado llamado "diabético", es a çxpensas de los 
persistentes aunque no muy altos niveles de GH, no estâ sufi 
cientemente aclarado, pues otras alteraciones como una posible 
incapacidad de las células beta para reaccionar ante el est^ 
mulo de glucosa a lo largo del ayuno, un posible agotamiento 
de la insulina de réserva si este estado continua 6 bien una 
adaptaciôn total del cerebro para utilizar los cuerpos cet6n£ 
COS con desaprovechamiento de la glucosa présente en el medio.
En los ûltimos anos ha tenido un gran desarrollo el estu 
dio de los receptores hormonales aplicado al conocimiento de 
diferentes situaciones fisiopatolôgicas. AsI pues, la posibi 
lidad de estudiar directa y cuantitativamente la interacciôn 
tanto de la insulina como del glucagôn a sus receptores espe 
cîficos daria una nueva luz al conocimiento del proceso homeos 




1.- Existe una buena correlaciôn entre el tiempo de ayuno y 
la pêrdida de peso corporal.
2.- Aûn cuando es posible establecer una regresiôn lineal 
entre las dos variables (tiempo y peso), no es la tra 
yectoria rectilinea compatible con la realidad vital, 
ya que el peso de la rata llegaria a anularse al aumen 
tar el tiempo de ayuno en esta correlaciôn, e incluse 
podrîa llegar a tomar valores negatives.
3.- Al mismo razonamiento llegamos cuando se establece la 
regresiôn exponencial entre las dos variable (tiempo y 
peso), con la ûnica excepciôn de que mediante esta ûlti 
ma el peso no llega a tomar valores negatives.
4.- La aplicaciôn de la hipérbola a nuestros dates expéri 
mentales, résulta ser la mâs aconsejable para estable 
cer la relaciôn entre tiempo de ayuno y pêrdida de peso, 
tanto por el hecho de que nos permite explicar adecua 
damente la evoluciôn de la pêrdida de peso en el ser 
vivo ante este proceso, como por ser estadîsticamente
la funciôn a la que mejor se ajusten nuestros datos ex 
perimentales.
5.- Las ratas de peso inicial comprendido entre 250 gramos 
y 300 gramos, presentan mayor homogeneidad en la pêrd£ 
da de peso diaria.
6.- Las ratas de peso inicial mayor de 4 00 gramos(obesas) 
son las que mâs variabilidad ofrecen en la pêrdida de 
peso en el ayuno.
7.- Se demuestra que al finalizar el periodo de ayuno, ob 
servado, las ratas de menor peso inicial han perdido un 
28,74 + 2,65 %, mientras que las ratas de mayor peso so
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lo llegan a perder un 20,43 + 2,59 % del mismo.
8.- La aguda elevaciôn que experimentan los âcidos grasos 
libres en el dîa 3 del ayuno con una concentraciôn de 
1,142 + 0,24 meq/1., va seguido de una caîda brusca en 
el dîa 4 (0,62 + 0,38), lo que se interpréta como una 
clara diferencia entre la acelerada lipolisis que acom 
pana a los primeros dîas de ayuno (periodo de transiciôn), 
y la continua pero mâs discreta lipolisis que se mani 
fiesta en un ayuno de mayor duraciôn.
9.- En el dîa 3 del ayuno se produce una elevaciôn del glu 
cagôn pancreâtico de un 53 % con respecto a los niveles 
hallados cuando el animal estâ saciado, lo que confir 
ma lo expuesto por Aguilar-Parada y Unger que demostr£ 
ron esta misma elevaciôn en voluntaries de peso normal.
10.-La estrecha correlaciôn existente entre la insulina y la 
glucosa defiende la hipôtesis apoyada por Cahill, de 
que en el ayuno, una fina regulaciôn de la insulina mo 
dula la liberaciôn de sustratos por el hîgado y mâs d£ 
rectamente la concentraciôn de glucosa en los fluidos 
circulantes.
11.-Dado que la concentraciôn de glucosa no llegô a ser hun 
câ inferior a los 80 mg/100 ml., siendo el mînimo alcan 
do de 84,19 + 11,25 mg/100 ml., es évidente una régula 
ciôn de la glucemia a lo largo de los siete dîas de ayu
no, que evidencian el proceso homeostâtico al que hemos
aludido en nuestra introducciôn.
12.-A través de la buena correlaciôn conseguida entre los 
niveles de Hormona de crecimiento y âcidos grasos li
bres en el periodo de ayuno estudiado, se pone de ma
nifiesto como una de las acciones de la Hormona de cre 
cimiento en el ayuno es la de mantener la acciôn lipol^ 
tica, capaz de procurer al organisme la suficiente ener
-265-
gîa para seguir realizando sus actividades metabôli 
cas.
13.- El estudio del cociente Glucagôn/Insulina, cuyo valor 
mînimo es de 3,15 en el dîa siete, nos habla a favor 
de una intensa actividad gluconeogénica del glucagôn
en los siete dîas de ayuno, acciôn en la que interviene 
conjuntamente con la insulina dada la relaciôn inver 
sa entre las concentraciones plasmâticas de ambas hor 
monas en situaciones caracterizadas por hipo ô hiper 
glucemia.
14.- Se demuestra un efecto diabetôgeno de la Hormona de 
crecimiento, por la que a expensas de una continua pe 
ro moderada elevaciôn de la GH plasmâtica en los dîas 
6 y 7, se mantienen niveles altos de âcidos grasos li 
bres, asî como la glucemia expérimenta una continua 
elevaciôn que difiere significativamente de las con 
centraciones de los dîas anteriores, por lo que hablamos 
de evoluciôn hacia un estado diabético en el ayuno, ya 
que esta elevaciôn de glucosa se produce en presencia
de insulina plasmâtica, indicândonos que la célula be 
ta pancreâtica continûa sintetizando esta hormona ba 
jo la marcada acciôn insulinotropa de la HGH, lo que 
pone mâs de manifiesto la intolerancia de la glucosa 
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